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Prefazione 
I a 


Le crescenti richieste e responsabilità delle professioni sanitarie hanno creato la 
necessità di formare operatori con una preparazione professionale sempre più sofisti- 


smi che stanno alla base della malattia, i criteri razionali della scelta delle terapie più 
appropriate e le complesse relazioni che intercorrono tra sistemi critici per la sopravvi- 


le condizioni ottimali dell'ambiente cellulare. La fisiopatologia, ovvero lo studio delle 
deviazioni dinamiche che si discostano dallo stato stazionario basale; si situa in un punto 
molto critico, all'incrocio tra scienza di base e teoria clinica, Stabilire i legami essen- 
ziali tra manifestazioni cliniche e meccanismi causali serve ad aumentare la compren- 
sione di concetti, a incoraggiare la risoluzione di problemi e a facilitare uno studio 
indipendente, Questo testo è indirizzato a tutti coloro che hanno, o che avranno, la 
responsabilità di trattare clinicamente il corpo umano.! 

Il testo è organizzato in quattro unità; P Unità J introduce la struttura dei concetti 
di base del testo, L'omeostasi e i bisogni cellulari sono presentati come il filo condutto- 
re di base dal quale si parte per misurare tutta la patologia. L’ Unita IT spiega i com- 
plessi e specifici meccanismi designati a mantenere la costanza dell'ambiente cellula- 
re. L’analisi degli squilibri acido-base e idro-elettrolitico viene presentata all’inizio e 
può servire come punto di riferimento per chiarire modificazioni sintomatiche eviden- 
ziabili nella disfunzione degli apparati, o sistemi, di importanza cruciale, mentre l'U/- 
nità INI tratta dell'evoluzione dei processi morbosi a carico dci medesimi sistemi. Si 
cerca, all’inizio, di rafforzare la comprensione di fenomeni quali l'infiammazione, l’i- 
persensibilità, la necrosi ¢ Je neoplasie per poi applicarla a disordini sistemici specifici. 
Nell’analisi di ciascun sistema la malattia si rifà agli effetti finali sulla sopravvivenza. 
L’ Unità IV è una sezione essenzialmente integrativa che dà maggiore rilievo alla com- 
promissione dei bisogni cellulari. Si è voluto mostrare come malattie di diversa eziolo- 


‘Nella situazione sanitaria italiana il testo è consigliabile agli studenti del II° anno di Medicina e Chirurgia, agli 
studenti di Scienze Siciegiche (indirizzo fisiopatologico), agli snudenti del diploma universitario in scienze infermie- 
ristiche, agli studenti del diploma universitario di tecnico di dietologia e dietetica applicata. 
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Prefazione 


gia ¢ origine possano tutte interferire con l'approvvigionamento di una specifica ri- 
chiesta cellulare dando luogo a sintomi clinici abbastanza simili. 

Sebbene il materiale sia concettualmente integrato, ogni unità o'capitolo può co- 
stituire materia a sè stante, permettendo al docente la massima flessibilità nel seguire 
lo schema del programma didattico. Vengono periodicamente. inseriti nel testo dei brevi 
sommari di materiale di base che danno la possibilità di seguire lo sviluppo di concetti 
più difficili. Nel corso dell'Unità III, ad esempio, un'introduzione all’anatomia siste- 
matica normale e alla fisiologia degli apparati precede la trattazione.della patologia. 
Ovviamente viene posta maggior enfasi su quegli aspetti della fi isiologia medica che 
sono più direttamente utilizzabili ai fini della comprensione dei meccanismi di malat- 
tia. Sebbene queste rassegne non siano da incorporare necessariamente nei contenuti 
di un corso, per mia esperienza, gli studenti accolgono con piacere’la possibilità di 
leggere una rassegna tratteggiata concisamente della normale struttura e funzione pri- 
ma di immergersi nello studio della fisiopatologia sistematica. 

Poiché l'espresso proposito di questo testo è di chiarire e di Sietse il 
processo di malattia per i profili professionali sanitari, all’interno del testo non è stato 
utilizzato alcun riferimento bibliografico. 

Nonostante che si sia fatto uno sforzo per definire e spiegare nuovi termini non 
appena vengono introdotti, la comprensioné surnénterà considerevolmente se già si 
possiede una conoscenza di anatomia, fisiologia e chimica. Le domande di- verifica dello 
studio alla fine di ciascun capitolo sono designate a ottimizzare l'apprendimento, a 
provocare la riflessione e a verificare la comprensione di nuovo materiale presentato. 

Si auspica che l'informazione presentata in Fisfopatologia: Principi della Malattia si 
riveli di beneficio e di supporto alle figure professionali sanitarie. L’espandersi del- 
l'apprendimento dovrebbe servire ad accrescere l’abilità manuale e intellettuale del- 
l’area clinica. Idealmente, tuttavia, lo studio della patologia genererà anche un senso 
di umiltà ¢ di timore riverente nei confronti della malattia. Infine è, forse, attraverso 
la conoscenza delia malattia che si giunge ad apprezzare appieno i delicati e complessi 
meccanismi responsabili del mantenimento dello stato di salute. 
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AMBIENTE CELI.ULARE 


Nel corpo umano vi sono approssimativamen- 
te 100 trilioni di cellule. Queste rappresentano 
la più piccola unità funzionale della materia vi- 
vente.e sono gli elementi modulari costitutivi di 
tutti i tessuti, degli. i i i; quindi 
Ja sopravvivenza dell’intero corpo dipende dal 
normale funzionamento delle sue cellule. La fi- 
gura 1.1 illustra la gerarchia strutturale del corpo 
umano. 

In condizioni normali l'esistenza delle cellule 
si svolge in un ambiente liquido. I vasi sangui- 
gni trasportano alla cellula sostanze per il sosten- 
tamento vitale e rimuovono prodotti di rifiuto 
potenzialmente dannosi. In effetti, la cellula è 
un'isola circondata da liquido verso la quale una 
rete affluente di vasi sanguigni porta sostanze 
nutritive, mentre un’altra analoga rete si diparte 
da essa asportando sostanze da allontanare. Ogni 


Cellula muscolare Cellula eplieliale 
fiscia calonnare ciliata 


A Ilvello cellulare 


Faringe 


A livella di apparato 


Figura 1.1 Gerarchia strutturate det corpo umano. 


A livello d'organo 


materiale che viaggia tra cellule e vasi deve at- 
traversare il liquido circostante. La figura 1.2 
rappresenta schematicamente la cellula.ed i li- 
quidi indispensabili alla sua sopravvivenza. 

Nei vasi sanguigni scorre il sangue che trasporta 
alla cellula ossigeno ¢ materiale nutritizio indi- 
spensabili per la produzione di energia e ne 
asporta i rifiuti metabolici ed è il liquido intersti- 
ziale che, bagnando Ja cellula, costituisce il mezzo 
di scambio di sostanze che sono continuamente 
trattenute o cedute spostandosi dalle cellule al 
sangue capillare. All’interno della membrana cel- 
lulare si trova il liquido intracellulare che funge da 
ambiente in cui avvengono le reazioni chimiche 
necessarie alla sopravvivenza cellulare. 

Tutti questi tre tipi di liquido, usualmente in- 
dicati come i principali compartimenti liquidi del 
corpo, hanno una composizione relativamente 
costante, Proprio come gli esseri umani non pos- 
sono vivere nell'atmosfera di un altro pianeta, 


IETZIBNAE Tessuto epiteliate 
tit cigliato 
pseudoatralificato 


Tessuto muscolare 
Wiscio 


A livello tissutale 


\ 


n — 


Allvello di organismo 


Figura 1.2 Compartlment! liquidi del corpo. 


le cellule umane non possono sopravvivere con 
compartimenti liquidi di composizione diversa. 
Per assicurare la condizione di salute, i sistemi 
dell'organismo devono funzionare per mantene- 
re la composizione chimica ottimale del plasma, 
del liquido interstiziale e di quello intracellula- 
re; anche piccole deviazioni dalla norma posso- 
no portare a serie conseguenze. Il mantenimento 
di questa costanza di composizione dei liquidi 
si dice omeastasi ed è un fattore fondamentale per 
il funzionamento corpo umano. 

Già questa breve descrizione dell'ambiente cel- 
lulare indica che per il benessere della cellula oc- 
corrono dei continui scambi dinamici; il mante- 
nimento dell’omeostasi! necessita di un controllo 
costante del liquido interstiziale che deve essere 
continuamente effettuato con modalità precise: 

1. Deve esistere la possibilità di apportare ma- 
teriale. grezzo utile alla cellula per produrre 
energia. 

2. Vi devono essere dei meccanismi atti a ri- 
muovere i rifiuti provenienti dal processo di pro- 
duzione dell'energia. 

3. Devono inoltre essere perfettamente ope- 
ranti dei meccanismi per mantenere l’ambien- 
te cellulare otrimAle per ciò che concerne il vo- 
lume e la distribuzione del liquido e dei sali (elet- 
troliti) nonché la composizione acido-base. 

Si può da qui capire come la conoscenza di 
tutti gli aspetti dell’omeostasi potrebbe aumen- 


"Per omeostosi si intende il complesso del meccanismi automa- 
tici di regolazione che mantengono una funzione nello stato sta- 
zionario, 
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tare attraverso la comprensione completa del mec- 
canismo di produzione energetica della cellula. 


CONDIZIONI INDISPENSABILI 
PER LA SOPRAVVIVENZA CELLULARE 


Affinché le cellule possano accrescersi, molti- 
plicarsi ed espletare i loro specifici compiti, esse 
devono essere capaci di produrre energia, La 
produzione di energia mette ogni cellula nelle 
condizioni di poter aumentare di volume, di ri- 
prodursi e di adempiere alla sua specifica fun- 
zione all'interno del corpo. La produzione di 
questo fabbisogno energetico così indispensabi- 
le ha luogo tramite reazioni chimiche intracel- 
lulari che costituiscono nel loro insieme il cosid- 
detto metabolismo cellulare. 

Un breve sguardo al metabolismo cellulare ri- 
vela la reazione di base che deve avvenire per 
assicurare la sopravvivenza della cellula, In ge- 
nerale, il metabolismo comporta la combinazione 
chimica dell'ossigeno (O2) con certe molecole 
provenienti da sostanze nutritive per produrre 
energia e prodotti di rifiuto. Le reazioni meta- 
boliche hanno luogo all’interno della cellula nelle 
fasi solubile ¢ strutturata del citoplasma; le rea- 
zioni energetiche principali avvengono nei mi- 
tocondri. La figura 1.3 mostra schematicamen- 
te il processo metabolico. 

L'ossigeno, le sostanze nutritive e gli enzimi 
intracellulari sono essenziali al metabolismo ener- 
getico della cellula; nel contempo l’anidride car- 
bonica (CO»), l’acqua (HyO).ed altri prodotti 


Flusso sanguigno —____ 


Figura 1.3 Schema conciso dei metabolismo cellulare. 


8  Omeostasi 


terminali del processo metabolico devono venire 
smaltiti. Nessun organismo vivente può prospe- 
rare circondato dai propri escrementi e Ja cellula 
non fa eccezione, Il rifornimento di ossigeno e del 
materiale nutritivo necessario al metabolismo de- 
ve quindi essere accoppiato alla rimozione dei ri- 
fiuti metabolici ed è solo in questo modo che si 
può conservare la condizione di salute. 

E bene ricordare che nessuna attività meta- 
bolica o funzione cellulare può durare a lungo 
senza un ambiente interstiziale di composizio- 
ne ideale. Ne deriva che l’equilibrio idro-elet- 
trolitico e l'equilibrio acido-base sono essenzia- 
li al mantenimento ed alla sopravvivenza della 
cellula. 

Non appena si guarda al corpo da questo pun- 
to di vista cellulare, si possono identificare quat- 
tro fondamentali &isogni per la sopravvivenza della 
cellula, ciascuno dei quali contribuisce a mante- 
nere l’omeostasi. Ci deve essere l'apporto di (1) 


tabolismo, un mezzo di (3) eliminazione dei rifiu- 
ti, ed un meccanismo per mantenere (4) Pequi- 
librio idrico-salino, È compito di tutti gli organi 
e gli apparati del corpo di sopperire a queste 
quattro richieste di base della cellula. Se tali bi- 
sogni non vengono soddisfatti, ne risulteranno 
disfunzioni a livello: sistemico. Le malattie in- 
fatti si possono.anche classificare in base a qua- 
le dei quattro bisogni chiave è stato disatteso. 
Nell’unità TV sarà adottato questo criterio per 
analizzare le condizioni patologiche che altera- 


no l'una o l’altra di queste quattro necessità cal- 
lulari. 


STRUTTURA E FUNZIONE 
DELLE CELLULE .. 


Oltre alle quattro richieste fondamentali con- 
divise da tutte le.cellule; ci sono moltissimi com- 
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(segue) 


ione attraverso 


la diff 


Alcune funzioni prescella 
gastrolntestinale più sottoposte 
La lorma allungata permette Il 
contrazione degil organi interni 


massimo accorclamanto a 
contrazione. ll muscolo 
scheletrico 4 responsabile del 


Tappezza il tratto respiratorio 
movimento delle ossa, Il 


le pareti caplilara e alveolara 
producendo muco per 


superficie cutanea e a certe 
aree della mucosa 
lubrificare e filtrare l'aria 
muscolo lisclo controlla ta 

II sincizio funzionale facilita 
l'integrazione e l'unificazione 
della contrazione cardiaca 


Fornisce protezione alla 
Insplrata 


Facili 


ossigeno e (2) sostanze nutritivi per alimentare il me- ponenti strutturali comuni alla maggior parte 


Tipici adattamenti strutturali 
Cellule disposte su parecchi 
epiteliali che poggiano sulla 
membrana basale: vl sano 
spesso frapposte delle cellule 
callcliormi a forma di fiasco 
ricoperte da esili ciglia 
Cellule allungate 
Fibrocellule lunghe 


Lamina cellulare sattile dello spessore 
Strato singolo di cellule 


di vna cellula 
Fibre singole interceniluenti 


tall da formare un sincizio 


funzionale 


Particolare Inigrandito 
di membrana cellulare 


Epitello squamoso semplice 
Epitella squamaso stratificato 
Muscolo striato 
Muscolo cardiaco 


Particolare Ingrandilo 
di nucleo 
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Epitelio ciglialo pseudostratificato 
Muscolo lisclo 


Particolare ingrandito 
di reticolo endoplasmatico 


Tipo di cellula 
Epitellale 
Muscolare 


Particolare ingrandito 
di mitocandrio 


Figura 1.4 Principali component! strutturali della cellula, -~ . | 


Figura 1.5 Esempi, a livello cellulare, di adattamento della struttura alla unzione. (Ingrandimento di tessuto osseo, da: Jacob, S., Francone, C. e Lossow, W., Structure 


and function in man, V ad., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1982). 
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ORGANISMO 


Tipici adattamenti strutturali 
date da sali minarali (materiale 
non vivente) di calcio e fosforo 


Processi che si estendono 

dal corpo celluiare par ricevere 
e trasmettere impuis! nervosi 
Cetiule viventi dell'osso circon- 
Cellule viventi riempite di mate- 
riale lipidico giallo 


Figura 1.5 (seguito). 


Tessuto adiposo 


Tre neuron! connessi da sinapsi 


Disposizione delle cellule nel corpo 
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Tipo d! cellula 


finché avvengano le reazioni chimiche. La figura 
1.4-presenta alcuni principali componenti cel- 
lulari in forma schematica. 


Nonostante questi elementi di somiglianza: 


strutturale, le cellule si diversificano moltissimo: 
per le loro funzioni che comprendono la secre- 
zione, l’assorbimento, la protezione, la contra- 
zione e la trasmissione. L'adattamento specia- 
lizza ciascuna cellula a un particolare ruolo nel- 
l'organismo e, proprio come la specie umana ha 
in comune certe caratteristiche essenziali, pur dif- 
ferenziandosi gli individui per dimensioni, al- 
tezza, peso e proporzioni, così Je cellule varia- 
no il loro aspetto esteriore. Mentre però l’indi- 
vidualità umana è piuttosto casuale e dipende 
da molti fattori che vanno dalla dieta alle prefe- 
renze personali, le specificità cellulari sono pro- 
gettate per essere di natura adattativa, 

Se due cellule appaiono molto diverse tra di 
loro, si può essere certi che anche la loro fun- 
zione sarà diversa. Mentre l'organismo umano 
nella sua totalità non è geneticamente destinato 
ad adattarsi alle diverse condizioni della vita so- 
ciale come, per esempio, ai diversi mestieri, pos- 
siamo invece citare molti esempi a livello cellu- 
lare di adattamento strutturale alla funzione. Al- 
cuni di questi esempi sono illustrati nella figura 
1.5. 


SODDISFACIMENTO DEL: BISOGNI 
CELLULARI: RASSEGNA DEI SINGOLI 
APPARATI 


Gli apparati del corpo esistono per provvedere 
alle necessità delle cellule; funzionano insieme 
per assicurare che le richieste fondamentali di 
ossigeno, di sostanze nutritive; di eliminare le 
scorie metaboliche e di manteriere l'equilibrio 
idrico salino siano soddisfatte, Prima di esplo- 
rare le modalità con cui ognuna delle suddette 


delle cellule dell'organismo umano. La membra- taahi 

na cellulare serve da confine esterno e controlla 
A 6 fi So selettivamente il movimento di sostanze tra li- ‘APPARATO 
2 E s8 SE quido interstiziale e intracellulare; il nucleo ha il (più organi) 
B 025 ase Ba ' compito di governare il processo riproduttivo ed GAG 
a Sos 22 assicura l’identità tra cellula madre e figlia; i mi- {blù tessuth 
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richieste viene assecondata, è necessario rivedere 
alcuni aspetti funzionali basilari degli apparati 
del corpo. n 

Ogni apparato consiste di un gruppo di or- 
gani che lavorano insieme con un unico propo- 
sito. Gli organi sono composti di parecchi diversi 
tipi di tessuti e questi, a loro volta, di cellule si- 
mili tra loro progettate per svolgere una funzio- 
ne specifica. Un sunto grafico di questo concet- 
to di gerarchia strutturale è schematizzato nella 
figura 1.6. 

Le principali strutture di ciascun apparato la- 
vorano insieme per aiutare a mantenere la sa- 
lute a livello cellulare. Nessun singolo apparato 
del corpo potrebbe funzionare da solo per assi- 
curare la sopravvivenza mentre, collettivamen- 
te, riescono a'procurare ossigeno e nutrimento 
alle cellule, ad eliminare i rifiuti metabolici e a 
mantenere il bilancio idrico salino ottimale per 
l'ambiente cellulare. Per ora ci accontenteremo 
di una breve introduzione a ciascun apparato 
mentre una trattazione più ampia relativa a 
struttura e funzione verrà presentata nelle uni- 
tà MI e IV. 

L'apparato respiratorio è costituito da strutture 
designate a promuovere l'introduzione di ossi- 
geno e l'eliminazione di anidride carbonica. L'a- 
ria atmosferica, ricca di ossigeno, viene convo- 
gliata, nei polmoni, dentro a numerosi piccoli 
‘sacchetti a pareti finissime, attraverso un per- 
corso costituito dalle cavità nasali, dalla farin- 
ge, dalla laringe (organo di fonazione), dalla tra- 
chea, dai due bronchi principali e dalle dirama- 
zioni bronchiali minori. Lo scambio gassoso av- 
viene in profondità, all’interno dei recessi: più 
lontani dei polmoni. Qui l’ossigeno si sposta dalle 
formazioni sacciformi (alveoli) nei capillari cir- 
costanti e viene poi trasportato dal sangue a tutto 
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Figura 1.7 Apparato respiratorio, Lo 
schema (in allo a destra) Illustra lo scam- 
blo di ossigeno e di anidride carbonica 
Ira alvaolo e capillare. ll particolare fin 
basso a sinistra) mostra i bronchiall e gli 
alveoli. (Da: Guyton, A., Physiology of 
the human body, W.B.Saunders Campa- 
ny, Philadelphia 1979), 
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Figura 1.8 Apparato digerente. 
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il corpo per soddisfare i bisogni metabolici delle 
cellule. L'anidride carbonica e il vapore acqueo 
vengono trasportati nella direzione opposta, cioè 
dal sangue capillare all'interno degli alveoli. Du- 
rante l’espirazione, i gas di rifiuto procedono a 
ritroso lungo l’albero respiratorio e vengono eli- 
minati nell'atmosfera. La figura 1.7 presenta uno 
schema che riassume questo apparato. 

L'apparato digerente assicura che il cibo_ingeri- 
to venga demolito in particelle atte ad essere uti- 
lizzate dalle cellule dell'organismo. Le principali 
strutture digerenti formano un tubo continuo at- 
traverso il quale i cibi passano dalla bocca all'a- 
no. La bocca, la faringe, l’esofago, lo stomaco, 
l'intestino tenue e l'intestino crasso costituisco- 
no la via di passaggio denominata tratto gastroin- 
testinale (GI). Organi accessori collaborano al- 
la funzione generale secernendo succhi o enzi- 
mi che facilitano la demolizione del contenuto 
gastrointestinale. Fanno parte di queste strutture 
accessorie le ghiandole salivari, il fegato, la ci- 
stifellea ed il pancreas. 

L'insieme delle operazioni fisiche e chimiche 
necessarie alla demolizione del cibo all’interno 
del tratto gastrointestinale è chiamato digestio- 
ne. Se le sostanze nutritive sono digerite ade- 
guatamente, diventano sufficientemente picco- 
le per essere assorbite attraverso la parete del- 
l'intestino tenue e passare nel torrente sangui- 
gno: in questo modo le particelle di cibo sono 
rese disponibili per le cellule dell’organismo, 
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pronte per essere utilizzate nel metabolismo._IL 
materiale non digeribile o non digerito non è as- 
sorbibile e continua il cammino attraverso il trat- 
to gastrointestinale per essere escreto come ri- 
fiuto fecale attraverso il retto (Fig. 1.8). 
L'apparato circolatorio provvede direttamente a 
tutti i processi che reggono la vita trasportando 
i materiali essenziali in tutto il corpo. L'appa- 
rato è composto da tre costituenti principali: il 
sangue, il cuore ed i vasi sanguigni. I sangue, 
il mezzo liquido di trasporto, è composto in lar- 
ga parte da un liquido acquoso detto plasma che 
costituisce la matrice di supporto ai globuli ros- 
si, ai globuli bianchi ed alle piastrine. Tali ele- 
menti cellulari del sangue sono rispettivamente 
responsabili del trasporto dell'ossigeno, dei mec- 
canismi per combattere le infezioni (e per rico- 
noscere gli elementi estranei all'organismo) e del- 
la coagulazione. Il plasma sanguigno trasporta 
sostanze nutritive, elettroliti, acidi, basi e altri 
composti chimici distribuendoli a tutto il corpo. 
Il sangue viene pompato dal cuore e viaggia 
all'interno di vasi strutturati in maniera oppor- 
tuna a seconda del distretto del corpo da rag- 
giungere. Le arterie pulsanti dalle pareti clasti- 
che convogliano il sangue ricco di ossigeno dal 
cuore alla periferia (direzione centrifuga): que- 
sti vasi si riducono di calibro e di spessore di ma- 
no in mano che il sangue si avvicina alle cellule 
cui è destinato. L'arteria si trasforma in arte- 
riola (contrattile), metarteriola e poi capillare, 
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Figura 1.9 Schema dell'apparato circolatorio. Le parti in grigio indicano il sangue non ossigenato mentre tulte le altre rap- 


presentano i vasi che trasportano sangue ricco dł ossigeno. 
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Figura 1.11 Sistema nervosa. n. Famorale ue co Se 
. Figura 1.12 ‘Principali ghiandola endocrine e loro secrezioni. 
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dalla struttura estremamente fragile con parete 
dello spessore di una sola cellula; questa modi- 
ficazione strutturale facilita molto lo scambio di 
sostanze nutritive e di gas. Il sangue lascia poi 
il sito dello scambio cellulare impoverito di os- 
sigeno e arricchito di anidride carbonica e di ri- 
fiuti metabolici. 

Le vene, ovvero i vasi che riportano il san- 
gue in direzione centripeta verso il cuore, sono 
la continuazione dei capillari ma hanno pareti 
più spesse e sono strutturalmente caratterizzati 
dalla presenza di valvole interne che impediscono 
i] ciflusso del sangue. E importante sottolineare 
che arterie, capillari e vene sono un tutto conti- 
nuo tra di loro e con il cuore, L'intero sistema 
circolatorio forma un circuito chiuso, rappresen- 
tato schematicamente in figura 1.9. 

L’ apparato urinario è addetto alla eliminazio- 
ne di certi metaboliti di rifiuto. Le principali so- 
stanze da eliminare sono normalmente: acqua, 
elettroliti e rifiuti azotati come l’urea, l'acido uri- 
co e la creatinina. I principali componenti del- 
l'apparato urinario sono i due reni; i due urete- 
ri, la vescica e l'uretra: I reni formano l’urina 
mediante l’attività delle loro unità microscopi- 
che, inefroni. Gli ureteri trasportano l’urina dai 
reni alla vescica ove si raccoglie e l'uretra; a sua 
volta; la porta fuori dal corpo. 

L'apparato scheletrico costituisce l'impalcatura 
del corpo; è costituito da 206 ossa di varia mi- 
sura e forma che sostengono, proteggono e con- 
feriscono l'aspetto generale alla struttura corpo- 


rea. Il midollo rosso contenuto all'interno delle‘ 
ossa è sede dell’importantissima funzione di pro- 


duzione delle cellule del sangue. 


L'apparato muscolari è costituito da tutto il tes= | 


suto muscolare scheletrico (controllato volonta- 
riamente) del corpo; rappresenta la parte più co- 
spicua del peso corporeo è regola tutti i movi- 
menti volontari, Come tale, il muscolo schele- 
trico è coinvolto in molte attività indispensabili 
alla vita come la masticazione, la deglutizione, 
la respirazione ed il controllo dell'eliminazione 
dei rifiuti fecali e urinari. 

L'apparato nervoso si può suddividere in siste- 
ma nervoso centrale (SNC) e periferico (SNP): 
il primo, costituito dal cervello e dal midollo spi- 
nale, è il principale centro di controllo di mol- 
tissime funzioni del corpo. La corteccia cerebrale 


attiva la maggior parte dei movimenti volonta- 
ri e interpreta, per elaborarla, la maggior parte 
dell’informazione sensoriale che il cervello rice- 
ve. Il midollo allungato alloggia i centri di con- 
trollo dei riflessi essenziali al normale funziona- 
mento degli apparati cardiovascolare e respira- 
torio. L'ipotalamo è di importanza centrale per 
molti processi di grande rilievo come il mante- 
niménto del bilancio idrico-salino e della tem- 
peratura corporea. 

Il midollo spinale, contenuto nel canale ver- 
tebrale, si estende clalla base del cranio fino alla 
parte più bassa del tronco; esso costituisce il col- 
legamento essenziale trà il cervello ed i nervi 
esterni al SNC, conducendo l’informazione, ver- 
so l'alto o il basso, lungo la colonna vertebrale 
attraverso ben definiti percorsi. 

Il sisterna nervoso periferico comprende la rete 
dei nervi che sta al di fuori del SNC ed è dele- 
gato a trasportare miessaggi tta tutte le struttu- 
re del corpo e il SNC: Questi nervi periferici de- 
tengono il controllo funzionale’degli organi è dei 
muscoli scheletrici per cui assicurino la presta- 
zione ottimale di molte strutture essenziali al so- 
stentamento ed al manténimento della vita. La 
figura 1:11 mostra schematicamente alcune parti 
componenti l'apparato nervoso. ; 

L'apparato endocrin'consiste di möltë ghiandole 
sparse in tutto il Corpo che elaborano e-rilascia- 
no sostanze chimiche (orimoni) direttamerite nel 


_ torrente sanguigno. Gli Grmoni controllano ère- 
~ golanò funzioni corporali assai critiche comé la 


diuresi conla relativa composizione dell'urina, 
l’andamento‘del' metabolismo cellulare nonché 
la crescita e lo sviluppo. La sopravvivenza cel- 


«lulare e la garanzia del suo perdurare dipendo- 
no dal sistema endocrino: La figura 1.12 fa una: 


breve rassegna. delle priticipali ghiandole e del- 
le relative secrezioni: a A E 


L'apparato riproduttivo ha. lo scopo di assicurare: 
` la continuità della specie. Poiché questo apparato 


non opera in modo diretto pet sostenere Ja vita 
delle cellule dell'organismo umano postfetale, non 
sarà trattato in modo particolareggiato nel corso 


‘del testo. Si déve comunque tener presente che 


il requisito essenziale all'esistenza di un normale 
processo riproduttivo è che un individuo nasca for- 
nito di tutti gli apparati di sostegno delle funzioni 
vitali perfettamente efficienti. 
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DOMANDE DI VERIFICA 


1. Quali sono i tre principali compartimenti liqui- 
di del corpo? 

2. Qual è la funzione di ciascuno dei tre? 

3. Come potrebbe modificarsi il volume piasma- 
tico In un capillare se si verificasse un blocco 
in (a) un'arteriola che precede o (b) una ve- 
nula che segue quel capillare? 

4, Un paziente soffre di deficit cronico di ossi- 
geno. Come potrebbe modificarsi il suo livel. 
lo energetico e perché? 

5. Si sa che un certo paziente ha un metaboli- 
smo gravemente elevato: in che modo cid po- 
trebbe Influtre sui suol livelli plasmatici di CO2 
e perché? 

6. Qual è il componente strutturale della cellula 
coinvolto più direttamente nel metabolismo? 

7. Quale componente strutturale della cellula è 
più direttamente coinvolto nella sintesi pro- 
teica? 

8. Spiegare perché i seguenti tessuti sono adat- 
tati in modo ottimale alle loro funzioni: (a) epi- 
teliale, (b) osseo, (c) sanguigno, (d) nervoso, 
(e) muscolare. 

9. Indicare due o tre modalità con cui ognuno dei 
principali apparati opera per soddlsfare le ri- 
chieste di base per la vita cellulare. 
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INTRODUZIONE 


Per mantenere uno stato di salute, devono sus- 
sistere delle condizioni che con continuità sod- 
disfino tutte le necessità vitali della cellula. L’ap- 
provvigionamento di ossigeno, del materiale nu- 
tritivo, l'eliminazione e l'equilibrio idrico sali- 
no vengono garantiti dall’attiva collaborazione 
tra gli apparati del corpo; un'analisi attenta dei 
meccanismi di sostentamento della vita rivela che 
ciascun bisogno è assecondato da più sistemi in- 
teragenti fra loro. Ad una esposizione dei diversi 
tipi di richiesta cellulare farà seguito una descri- 
zione dei modi complessi con cui questi vengo- 
no soddisfatti. 


APPORTO DI OSSIGENO ALLA CELLULA 


Quando ci si domanda come fa il corpo uma- 
no a procurarsi l'ossigeno, si pensa immediata- 
mente all'apparato respiratorio. E vero che l’os- 
sigeno entra nel corpo attraverso le strutture re- 
spiratorie, ma il suo arrivo alle cellule dipende 
da processi molto più complicati che coinvolgo- 
no molti altri apparati. Vi sono quattro prere- 
quisiti essenziali per un adeguato apporto di os- 
sigeno cellulare; (1) È indispensabile un mecca» 
nismo funzionale di inspirazione. L’inspirazione 
è il percorso che l’ossigeno compie dall’atmo- 
sfera ai polmoni ed implica la collaborazione di 
strutture che fanno parte dell'apparato musco- 
lare, scheletrico e nervoso. (2) Ci deve essere una 
adeguata diffusione dell’ossigeno dagli alveoli a 
parete sottile (sacchi alveolari) situati in profon- 
dità nei polinoni fino all'interno dei capillari pol- 
monari circostanti. La diffusione è il passaggio 
di una sostanza da una zona a maggior concen- 
trazione (in questo caso gli alveoli polmonari) 
a un’altra a più bassa concentrazione (in que- 
sto caso il plasma capillare). Prerequisito alla dif- 
fusione di ossigeno nel torrente sanguigno è 
quindi l'integrità della struttura del tessuto pol- 
monare stesso e dei vasi che servono gli alveoli. 
(3) Deve esistere un numero sufficiente di eritra- 
citi contenenti una quantità di emoglobina ade- 
guata. L'emoglobina all’interno dei globuli rossi 
è un complesso ferro (eme)-proteina (globina) 
che si combina chimicamente con l'ossigeno non 
appena questo entra nel sangue. I componenti 
dei sistemi scheletrico, digestivo e urinario de- 
vono lavorare collettivamente per fornire all’or- 
ganismo i globuli rossi necessari per il trasporto 


dell'ossigeno. (4) Deve esservi un apparato.car- 
dionascalare per trasportare attraverso tutto il ror- 
poi globuli. rossi ossigenati. Il sistema nervoso 
centrale lavora in congiunzione col cuore ed i. 
vasi sanguigni per regolare e coordinare il nit. ~ 
mo_cardiaco e il tono vascolare. ` 

Un'analisi più accurata di questi quattro fatto- 
ri conferma la multisisternicità dell'apporto di os- 
sigeno cellulare; ci si renderà conto chiaramente 
di quanto sia critico il ruolo di ciascun apparato 
per l’approvvigionamento di ossigeno alla cellu- 
la, dopo che avremo dettagliatamente discusso 
ognuno dei quattro prerequisiti sopra accennati. 


Inspirazione 


AI fine di incamerare aria all’interno dei pol- , 
moni, la cavità toracica deve prima aumentare 
di dimensioni: quando il volume della cavità si 
è espanso la pressione scende al di sotto della 
pressione atmosferica. Seguendo una regola ge- 
nerale della fisica, l’aria si muoverà dal luogo 
ove la pressione è maggiore (l'atmosfera), ad un 
luogo a valori di pressione più bassa (polmone) 
attraverso l’albero respiratorio. Il meccanismo 
di inspirazione è rappresentato in figura 2.1. 

L'espansione della cavità toracica è condotta 
a seguito della contrazione di due muscoli prin- 
cipali: gli intercostali esterni che facendo solle- 
vare é abbassare le coste provocano l'aumento . : 
delle dimensioni antero-posteriori della cavità, . 
mentre il diaframma, abbassandosi, aumenta le 
dimensioni supeo-inferiori della stessa. La con- 
trazione di questi muscoli dipende dalla stimo- 
lazione dei nervi periferici che, a loro volta,_ri- 
cevono gli impulsi dal sistema nervoso centra- 
le. Il midollo allungato è di importanza prima-, 
ria nel determinare la frequenza e la profondità 
della respirazione. ` à 

Poiché gli apparati nervoso, muscolare e sche- 
letrico sono coinvolti nel processo inspiratorio 
in modo integrato, ne deriva che l'apporto di 
ossigeno alle cellule potrebbe venire compromes- 
so da certe malattie neuromuscolari o scheletri- 
che. La poliomielite, malattia mortale fino a_ 


quando non si scoprì e si perfezionò l'impiego. . 


di un vaccino, causava vittime distruggendo i 
nervi che stimolano la contrazione dei muscoli 
respiratori. Alla stesso modo, la sindrome di . 


Guillain-Barré, contratta da certi individui in se- 
‘guito all’inoculaziorie del vaccino antiinfluenzale 


di maiale, in alcuni casi faceva precipitare la si- 
tuazione con l'arresto respiratorio e la morte do- 


We 
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Figura 2.1 Meccanismo di inspirazione. 


vuti alla paralisi dei muscoli respiratori. Anche 
le fratture multiple delle costole possono inter- 
ferire pesantemente con il meccanismo inspira- 
torio rendendo dolorosissima, se non impossi- 
bile, l'espansione del torace. 


Diffuslone 


La diffusione è il processo critico che collega 
l'inspirazione con il trasporto di ossigeno ad ope- 
ra degli eritrociti. Normalmente la pressione par- 
ziale dell'ossigeno (pO:) negli alveoli è superio- 
re a quella nei capillari polmonari, quindi, se- 
condo le leggi generali della diffusione, le mole- 
cole di ossigeno si spostano da un’area a pres- 
sione parziale più alta (nei polmoni) verso una 
a pressione parziale più bassa (nel plasma). Il 
meccanismo è illustrato nella figura 2.2. 

Se si verificasse un’ostruzione o la fibrosi del 
tessuto polmonare, come accade nell'enfisema 
o nell’asma, la diffusione verrebbe ridotta in mo- 
do sostanziale e di conseguenza la quantità di 
ossigeno disponibile per i globuli rossi diminui- 
rebbe. 


Eritrociti 


Come si è già accennato, la quantità maggiore 
dell’ossigeno viene trasportata attraverso il cor- 
po combinato chimicamente con l’emoglobina. 
(Hb) contenuta nei globuli rossi. Dopo un’ade- 
guata diffusione di ossigeno dagli alveoli polmo- 


Alveolo polmonare 


Figura 2.2 Dillusione dell'ossigeno nel polmone. 
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Figura 2.3 Diffusione dell'ossigeno alle cellule in attivi- 
tà metabolica. 


nari (dove c'e un'alta concentrazione di ossige- 
no dovuta all’inspirazione) al plasma, le mole- 
cole di ossigeno si attaccano al ferro del gruppo 
eme dell'emoglobina ¢ sono successivamente ri- 
lasciate nel liquido interstiziale per essere utiliz- 
zate dalle cellule in fase ntetabolica (ove lossi- 
geno si trova in concentrazioni più basse). La 
figura 2.3 mostra schematicamente il fenomeno. 

La capacità del sangue di trasportare una 
quantità di ossigeno sufficiente al fabbisogno cel- 
lulare dipende da due requisiti essenziali: una 
sufficiente concentrazione di globuli rossi nel pla- 


sma e una concentrazione di emoglobina ottimale al- 
l'interno di ciascun globulo rosso. 

La produzione di un numero sufficiente di eri- 
trociti è influenzata dalla presenza di tre fattori 
chimici: la vitamina Big, l’acido folico e leri- 
tropoietina, Tutte queste tre sostanze influisco- 
no sul complicato processo di maturazione dei 
globuli rossi che avviene normalmente nel mi- 
dallo rosso di determinate ossa dell'apparato 
scheletrico. 

La disponibilità funzionale di vitamina Bu, 
(altresì nota come fattore estrinseca) dipende dal suo 
assorbimento nel tratto gastrointestinale. Una 
volta attraversate le barriere dell'intestino tenue, 
questa vitamina può essere immagazzinata nel 
fegato e utilizzata poi dal midollo osseo, quan- 
do se ne richieda la presenza, per favorire la ma- 
turazione degli eritrociti. L’assorbimento della 
vitamina By» viene facilitato dalla presenza di 
un fattore intrinseco rilasciato normalmente dalla 
mucosa che riveste lo stomaco, La mancanza di 
questo fattore intrinseco, per ragioni genetiche 
o altro, produce una condizione patologica no- 
ta come anemia perniciosa che influenza la pro- 
duzione di globuli rossi e, di conseguenza, l'ef- 
ficienza del trasporto di ossigeno. 

Come per la vitamina By, anche la disponi- 
bilità di acido folico è legata all'assorbimento ga- 


Figura 2.4 La liberazione di eritropoletina 
oravoga un aumento di produzione di globuli 
rossi. ‘ 
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strointestindle, Oltre alla’ funzione che svolge nel- 
la sintesi del DNA, Vacido folico influisce sulla 
crescita e sulla maturazione degli eritrociti. Pro- 
dotto normalmente dai batteri del tratto dige- 
rente, l'acido folico si ritrova anche nelle ver- 
dure e nel fegato. Insieme alla vitamina Biz 
promuove lo sviluppo degli eritrociti nel midol- 
lo osseo. 

L'eritropoietina è il terzo importantissimo fat- 
tore che agisce sulla maturazione dei globuli ros- 
si. Prodotta dal rene e rilasciata nel torrente eria- 
tico, l'eritropoietina viene trasportata al midol- 
lo osseo ove stimola l'aumento della produzio- 
ne delle emazie. Dato che un abbassamento del 
livello dii ossigeno nel sangue (ipossiemia) fa scat- 
tare il suo rilascio, questo meccanismo funge da 
risposta compensatoria alla diminuita disponi- 
bilità di ossigeno cellulare. Se l'apporto di ossi- 
geno cade, i reni entrano in gioco facendo au- 
mentare la produzione di globuli rossi, Ne con- 
segue che gli individui che vivono ad elevate al- 
titudini, dove i livelli di ossigeno nell'ambiente 
sono bassi, posseggono un maggiore numero di 
eritrociti. La figura 2.4 riporta un riassunto sche- 
matico del meccanismo dell'eritropoietina. 

Sebbene la vitamina Br, l'acido folico, e l'e- 
ritropoietina promuovano la maturazione e la 
crescita déi globuli rossi, non assicurano però 
un'adeguata disponibilità di emoglobina agli eri- 
trociti in via di sviluppo. Come si è già accen- 
nato, nell’emoglobina è il ferro-eme che svolge 
la funzione principale nel trasporto dell’ossige- 
no; perciò, un deficit di ferro può diminuire in 
maniera critica l'apporto di ossigeno alle cellule 
dell'organismo. 

H ferro utile alla formazione dell'emoglobina 
proviene principalmente da due fonti: dall’in- 
gestione alimentare e dalla distruzione dei glo- 

»buli rossi deteriorati per essere riciclato nella ge- 


nesi di nuovi eritrociti. Calcolando una norma-' 


le assunzione e assorbimento con la dieta, il pro- 
cesso di riciclaggio diventa il nodo principale su 


cui la reperibilità di ferro si può potenzialmen- - 
te inceppare, quindi è bene soffermarsi ad esa- ` 


minare il meccanismo di rilascio del ferro dagli 
eritrociti invecchiati. 

I globuli rossi circolanti nel corpo umano han- 
no normalmente vita breve: dopo aver perso il 
nucleo e quindi la capacità di riprodursi, riman- 
gono funzionali per circa 120 giorni, e vengono 
poi fagocitati e distrutti da cellule reticoloendote- 
liali (RE) specializzate che si trovano principal- 
mente nel fegato, nella milza e nel midollo os- 


Globina 


Ferra Emə privo di ferro 


Midollo osseo 


Figura 2.5 Alctclaggio del ferro nell'organismo. ` 


sco. Gon la distruzione, l'emoglobina viene ri- 
lasciata e suddivisa in due gruppi: leme e la pro- 
teina, La frazione costituita dall'eme viene ela- 
borata dalle cellule reticoloendoteliali che libe- 
rano il ferro utilizzabile per la sintesi di nuova 


_ emoglobina, La parte rimanente, priva di fer- 


To, viene convertita nel pigmento bilirubina sem- 


pre ad opera delle stesse cellule. In condizioni 
normali la bilirubina viene successivamente co- 


. niugata dal fegato ed escreta sotto forma di bi- 


le, tuttavia se il fegato, la milza o il midollo os- 
seo sono affetti da malattia, questo complesso 
processo di riciclaggio viene perturbato, come 
se vi fosse una perdita anomala di globuli rossi. 
Anche l'eccessiva perdita di sangue mestruale, 


` per tempi lunghi, può impoverire Ja riserva di 
`, ferro dell'organismo. La figura 2.5 illustra questo 
` complicato meccanismo di riutilizzazione del 


ferro. 
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TABELLA 2.1 Adempimento della richiesta di ossigeno cellulare 


Prerequisito per 


Funzione degli apparati 


l'apporto di 0 Apparati 

alla cellula coinvolti 

Insplrazione Muscolare 
Scheletrico 
Nervoso 


Respiratorio 


Diffusione Circolatorio 


Respiratorio 


Eritraciti Digerente 


Urinario 


Scheletrico 


Apparato cardiovascolare 


Nervoso 


La contrazione di alcuni muscoli provoca l'espansione 
della cavila toracica. 

Le coste si sollevano per aumentare la dimensione 
antero-posterlore della cavila toracica. 

N SNC controlla la velocità a la profondità della 
respirazione. 

I condolli aerei del Iralto respiratorio devono rimanere 
pervi per permettere l’Ingreàso dell'agia, 


I capillari polmonari ricevono l'O, che diffonde dal 
sacchi aerel del polmoni. 

L'ossigena si sposta altraverso le parell dei sàcchi 
aerei verso Il sangue polmonare. 


implicato neli'assorbilmento della Vitamina Bia, 
dell'acido lollco e del ferro, tutti necessari alla 
maturazione det globul rossi. 

Il fegato opera per riciclare il ferro dal globull ross! 
invecchlati, 

1 reni liberano l'eritropoletina. 

Il midollo rosso delle ossa produce gli eritrociti e 
opera nel riciclaggio del ferro. 


{I cuore a i vasi sanguigni pompano e trasportano 
sangue ossigenato. 
Il SNC regola II ritmo cardiaco e Il tono vascolare, 


Apparato cardiovascolare 


Riguardo la regolazione della circolazione san- 
guigna, è necessario considerare il ruolo del ctiore 
e dei vasi sanguigni, in relazione al valore otti- 
male di concentrazione e di composizione dei 
globuli rossi. Senza un apparato cardiovascola- 
re efficiente, gli eritrociti ossigenati non posso- 
no essere trasportati attraverso il corpo. Poiché 
il sistema nervoso controlla sia la frequenza car- 
diaca che il tono muscolare, esso può influire 
molto sul trasporto dell'ossigeno, per cui l’ossi- 
genazione cellulare può venire facilmente com- 
promessa in conseguenza di malattie del cuore, 
dei vasi sanguigni e del sistema nervoso. Le spe- 
cifiche patologie e le relative manifestazioni cli- 
niche saranno trattate nelle Unità III e IV. 

Riassumendo, si può dire ché molti organi ed 
apparati diversi possono influire sull’apporto di 
ossigeno alle singole cellule dell'organismo. Qua- 
si tutti i principali apparati giocano un ruolo im- 
portante nel soddisfare il delicato bisogno di os- 
sigeno delle cellule e, reciprocamente, condizioni 
patologiche di tali organi ed apparati conduco- 


no al deficit di ossigeno cellulare. Alcune ma- 
lattice gravi e le loro conseguenze sull’ossigena- 
zione verranno trattate nell’ Unità IV. La Ta- 
bella 2.1 riassume la funzione di ciascun appa- 
rato nell’ossigenazione cellulare. 


APPORTO DI MATERIALE NUTRITIVO 
ALLA CELLULA 


Tutte le cellule necessitano di nutrimento per 
sostenere le reazioni metaboliche e si ritiene ge- 
neralmente che sia l'apparato digerente a svol- 
gere il ruolo predominante nell’appottare il nu- 
trimento. Il tratto gastrointestinale e i suoi òr- 
gani accessori hanno effettivamente una posizio- 
ne di importanza centrale, tuttavia molti altri 
apparati devono cooperare per assicurare il nu- 
trimento cellulare adéguato. 

Analizzando più a fondo il fabbisogno di so- 
stanze nutritive, è assai utile considerare due 
aspetti dell'interazione cellula-nutriente: (a) l'ap- 
porto e (b) l'utilizzazione delle sostanze da parte 
della cellula. Questa interazione può essere chia- 
rità con'un esempio che fa riferimento alla si- 
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tuazione di un uomo senza casa cui venga conse- 
gnato il materiale grezzo per costruirsela: senza 
i prerequisiti dell'esperienza e senza attrezzature, 
l’uomo farà poca strada per risolvere il suo pro- 
blema. Il successo dipenderà dall'avere i necessa- 
vi attrezzi di carpenteria € gli utensili da murato- 
re nonché la conoscenza per trasformare i mate- 
riali grezzi in prodotto finito. Ciò vale anche per 
il corpo umanò. Il nutrimento deve arrivare ad 
ogni cellula ma, senza opportuni sistemi enzima- 
tici che ne assicurino un’adeguata utilizzazione, 
l’effetto risultante sarà uguale al digiuno. 


Rifornimento cellulare di sostanze 
nutritive 


L'apporto del materiale nutritivo alle cellule 
dell'organismo dipende dall'interazione di quat- 
tro fattori indispensabili: 

1. Devono sussistere le condizioni affinché av- 
venga l’ingestione, ovvero l’assunzione di cibo dal- 


Figura 2.6 Le sostanze nutritive assorbite 
dal tralto digerente nel torrente emailco dii- 
londono inizialmente (1) attraverso la parete 
del capillare nel liquido interstiziale e vengo- 
no successivamente trasportate (2) allraver- 
sola membrana cellutare all'interno del com- 
partimento Intracellulare. 


l’ambiente: tale scopo viene raggiunto con la col- 
laborazione tra i muscoli scheletrici (o volonta- 
ri) e il sistema nervoso, dato che la mano e il 
braccio devono dirigere il cibo verso la bocca. 

2. Ci deve essere un processo efficiente di dige- 
stione: questa comporta la scissione fisica e chimi- 
ca del cibo all’interno del tratto gastrointestinale 
e la produzione di particelle nutritive abbastanza 
piccole per essere usate dalle cellule. A questo sco- 
po concorrono, operando armonicamente, gli ap- 
parati digerente, nervoso ed endocrino. 

3. Deve verificarsi poi l'assorbimento del ma- 
teriale digerito dal tratto gastrointestinale nel san- 
gue. In tale modo le particelle essenziali nutri- 
tive vengono trattenute dal corpo e non perdu- 
te con i rifiuti fecali. 

4. Deve infine avvenire il asporto delle sostan- 
ze nutritive, tramite il sangue, prima dal tratto 
gastrointestinale al liquido interstiziale, poi, at- 
traverso la membrana cellulare, nel liquido in- 
tracellulare. Questo doppio processo è schema- 


[i Materlale nutrivo 
| $7 digerito 


Liquido interstiziale 


, Liquide 
intracellulare 
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ticamente illustrato nella figura 2.6. I compo- 
nenti dei vari apparati, circolatorio, nervoso ed 
endocrino, cooperano per garantire che le par- 
ticelle di cibo arrivino alla cellula in quanto de- 
stinazione definitiva. 


INGESTIONE 


L’ingèstione del cibo è il primo passaggio es- 
senziale della catena di eventi che portano il ci- 
bo dall’ambiente alla cellula. L'azione concer- 
tata di parecchi Muscoli chiave del braccio e della 
mano dévono essere coordinati dal sistema ner- 
voso per assicurare l'introduzione del cibo nel- 
la bocca, per cui certi disordini neuromuscolari 
o alterazioni dello stato cosciente possono por- 
tare alla condizione di digiuno, a meno che non 
si pratichino metodi, alternativi di alimentazio- 
ne. L'infusione endovenosa di sostanze nutriti- 
ve in un paziente cornatoso è un esempio di com- 
pensazione medica dell’impossibilità ad ingeri- 
re cibo per via naturale. 


DIGESTIONE 


La digestione del cibo è il prerequisito essen- 
ziale affinché esso venga assorbito. I carboidra- 
ti (CHO), i grassi e le proteine, le tre classi prin- 
cipali di sostanze nutritive, devono essere rispet- 
tivamente scisse in zuccheri semplici, in acidi 
grassi e glicerolo ed in aminoacidi. Una volta 
ridotte in particelle più piccole, queste possono 
passare dal lume intestinale nel torrente emati- 
co per essere trasportate in tutto il corpo. 

Tale riduzione delle molecole nutritive in pro- 
dotti finali più facilmente assorbibili avviene ini- 
zialmente nella bocca, nello stomaco e nell’in- 
testino tenue; Lo sminuzzamento meccanico mo- 
difica le dimensioni e la forma delle particelle 
di cibo senza cambiarne la composizione chimica 
e viene effettuato mediante contrazione di mu- 
scoli. L'attività coordinata di certi muscoli sche- 
letrici responsabili della triturazione del cibo nella 
bocca deve precedere la deglutizione; dopo che 
‘il cibo è passato dal cavo orale all'esofago, Ja con- 
trazione dei muscoli lisci (involontari) delle pa- 
reti degli organi digestivi facilitano ulteriormente 
la scissione. Quindi, gli apparati muscolare, di- 
gerente e nervoso (che inizia e controlla le con- 
trazioni) sono tutti operanti nelle fasi fisiche della 
digestione. 

Allo scopo di ridurre sufficientemente il ma- 
teriale nutritivo in forma assorbibile, le modifi- 


cazioni fisiche devono comunque essere accom- 
pagnate da modificazioni chimiche. I carboidrati 
a catena lunga, le proteine ed i grassi vengono 
scissi chimicamente in frammenti molecolari più 
piccoli in presenza di enzimi specifici. Il com- 
plesso processo digestivo è schematizzato nella 
figura 2.7. 

È importante ricordare che il rilascio enzima- 
tico viene parzialmente coordinato e controlla- 
to da fattori endocrini e neurali perciò eventua- 
li turbe di entrambi gli apparati possono inter- 
ferire col processo digestivo, È ben noto, ad 
esempio, che certe fibre del nervo vago stimo- 
lano una secrezione gastrica fortemente acida. 
Quando difetti della mucosa gastrica si associa- 
no a un’aumentata secrezione acida si ha la cor- 
rosione della mucosa che riveste lo stomaco e il 
duodeno (ulcera peptica). Quando le ulcere so- 
no intrattabili, o hon rispondono più agli inter- 
venti terapeutici standard, si può ottenere sol- 
lievo praticando la vagotomia, una tecnica chi- 
rurgica in cui vengono recise quelle fibre del ner- 
vo vago che stimolano la secrezione del succo 
gastrico acido. Si allevia in tal modo il disturbo 
gastrointestinale alterando un eee del- 
l’apparato nervoso. 

Riepilogando, la digestione implica la rottu- 
ra sia fisica che chimica delle sostanze nutritive 
ingerite; il solo tratto gastrointestinale non può 
effettuare la digestione in modo completo e, af- 
finché ciò avvenga regolarmente, è necessaria 
la cooperazione tra apparto digerente, musco- 
lare, nervoso ed endocrino. 


ASSORBIMENTO 


Affinché i materiali nutritivi raggiungano le 
cellule dell'organismo essi devono prima abban- 
donare il tratto gastrointestinale: il passaggio dal 
lume del tratto digerente all’interno dei capilla- 
ri o dei vasi linfatici viene detto assorbimento. 

Sebbene vi siano alcune sostanze (come l'al- 
col e l'aspirina) che possono passare attraverso 
la parete dello stomaco direttamente nel sangue 
in un tempo molto breve, la maggor parte del- 
l'assorbimento degli alimenti avviene nell’inte- 
stino tenue che è specificamente designato a 
esplicare in modo ottimale la funzione dell'as- 
sorbimento. L'esame microscopico del rivesti- 
mento dell'intestino tenue rivela la presenza di 
una miriade di prolungamenti digitati (vé/%) ri- 
volti verso il lume. Ogni villo è composto da cel- 
lule epiteliali, a loro volta fomite di microvilli 
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Figura 2.7 Digestlone chimica delle principali sostanze nutritive In prodotti final! assorbiblli. 


(orletti a spazzola) interfacciati con il contenuto 
intestinale; in tal modo, tramite queste nume- 
rosissime macro e micro espansioni, l'area del- 
la superficie esposta, disponibile agli scambi che 
hanno iuogo durante l’assorbimento, aumenta 
moltissimo. La struttura di un villo intestinale 
è rappresentata nella figura 2.8. 

Per facilitare ulteriormente l'assorbimento, 
ciascun villo è fornito di un vaso sanguigno e 
di un vaso linfatico, I grassi e le sostanze lipo- 
solubili vengono raccolti dal sistema linfatico e, 
infine, entrano nel torrente sanguigno alla con- 
giunzione della vena succlavia sinistra con la ve- 


na giugulare interna sinistra. La maggior parte 
delle altre sostanze nutritizie sono solubili in ac- 
qua e vengono direttamente assorbite nel san- 
gue. I prodotti finali della digestione dei carboi- 
drati (zuccheri semplici) e delle protcine (ami- 
noacidi), l’acqua e la maggior parte degli elet- 
troliti passano, attraverso le cellule epiteliali dei 
villi, nel plasma dei capillari sanguigni. La fi- 
gura 2.9 riassume schematicamente il processo 
dell’assorbimento. L'integrità del rivestimento 
dell’intestino tenue e la corretta circolazione del 
sangue e della linfa attraverso i villi sono le con- 
dizioni da cui dipende l'intero processo. Ne con- 
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Figura 2.8 Immagine schematica di un vilio dell'intestino tenue (Da: Memmler, A. e Wood, D:, The human body in health 
and disease, IV ed., J.B. Lippincott Company, Philadelphia 1977). 


Condizioni necessarie alla vila della cellula - Rassegna panoramica degli apparati 29 


ee 


Capillare 
linfatico centrale 


Grasel 
Epitelio 


Carboidrali 
e proteine 


Mucosa 


Soltomucosa Villo 


Rivestimento 
muscolare 


Sezione di intestino lenue 
mostrante i villi nel digiuno 


Figura 2.9 Assorbimento nell'intestino tenue. (Da: Memmler, R. e Wood, D., The human body in health and disease, IV 
ed., J.B. Lippincott Company, Philadelphia 1977). 
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segue che per assicurare un assorbimento otti- 
male sono necessari i componenti di ambedue 
i sistemi, digerente e circolatorio. 


TRASPORTO 


Allorquando le particelle digerite sono entra- 
te nell’apparato circolatorio, sono pronte per es- 
sere trasportate attraverso il corpo. Come è già 
stato detto, le sostanze nutritive devono prima 
attraversare la parete capillare per riversarsi nel 
liquido interstiziale che bagna le cellule © poi, 
attraverso la membrana cellulare, giungere nel 
liquido intracellulare. 

Non tutte le sostanze fanno lo stesso percor- 
so dal tratto gastrointestinale alle cellule: le so- 
stanze idrosolubili (come gli aminoacidi, gli zuc- 
cheri semplici e gli elettroliti) sono trasportati dai 
vasi sanguigni alla vena porta e quindi al fega- 
to. Le cellule epatiche sono responsabili di mol- 
te delle trasformazioni chimiche degli alimenti; 
- nel paragrafo Utiliszazione delle sostanze nutritive a 
livello cellulare tratteremo più dettagliatamente i 
meccanismi ed il significato della funzione epa- 
tica. 

I grassi e le sostanze liposolubili (come la vi- 
tamina A, D, E e K) sono invece trasportate dai 


Monosaccaride 
Aminoacido 


Gilcerota 


piccoli capillari linfatici nei vasi linfatici, via via 
sempre più grandi, per raggiungere infine il dot- 
to toracico che a sua volta riversa la linfa nel san- 
gue venoso. Affinché le sostanze nutritive lipi- 
diche arrivino al fegato per essere sottoposte a 
elaborazione, devono prima passare attraverso 
il cuore che le convoglia alle cellule epatiche pom- 
pandole lungo i vasi arteriosi. La figura 2.10 mo- 
stra lo schema del trasporto delle varic sostanze 
nutritive. 

La maggior parte dei costituenti del cibo vie- 
ne claborata dal fegato prima di essere traspor- 
tata dal plasma alla sua destinazione cellulare; 
arrivando poi al liquido interstiziale, le sostan- 
ze nutritive devono attraversare infine la bar- 
riera della membrana cellulare. Quest'ultimo 
passaggio consiste in un complesso processo se- 
lettivo influenzata in larga parte dalla presenza 
di certi ormoni. L’insulina, per esempio, facilita 
il trasporto del glucoso e di proteine attraverso 
le membrane di molte cellule dell'organismo. 
L'ormone della crescita (GH), rilasciato dall'ipofi- 
si anteriore, agevola il movimento degli aminoa- 
cidi nel liquido intracellulare. Uno squilibrio en- 
docrino può quindi influire sull’apporto del nu- 
trimento intracellulare, Aspetto tipico del dia- 
bete mellito, malattia caratterizzata da una in- 


Figura 2.10 | nutrianti sono trasportati lungo percorsi di- 
versi. Le sostanze idrosalubili vengono portale dai vasi san- 
gquigni attraverso il legato e nella vena epatica; | grassi ø lo 
sostanze liposolubili viaggiano nella rete del sistema lintati- 
co ed entrano nel sangue venoso, 


Acido grasso 
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sufficiente produzione o azione di insulina, so- 
no gli alti livelli ematici di glucoso (iperglicemia) 
impossibilitato ad entrare nelle cellule, Il mala- 
to diabetico non sottoposto a terapia, anche se 
possiede normali meccanismi di ingestione, di 
digestione e di assorbimento, manifestera i sin- 
tomi clinici del digiuno: il cibo è stato introdot- 
to ma le sostanze nutritive essenziali non rifor- 
niscono la cellula. 4 

“Riassumendo brevemente, il meccanismo di 
trasporto delle sostanze nutritive dipende dall’in- 
terazione tra gli apparati circolatorio ed endo- 
crino, per cui se vi sono in atto malattie del cuo- 
re, dei vasi sanguigni o di talune ghiandole, si 
può presentare un quadro di malnutrizione cel- 
lulare. 


Utilizzazione cellulare delle sostanze ` 
nutritive 


Affinché il corpo funzioni normalmente, ogni 
cellula deve essere in grado di utilizzare il suo 
apporto di sostanze nutritive per generare ener- 
gia ai fini della crescita, della riparazione e-del 
mantenimento delle attività funzionali. Il pro- 
cesso attraverso il quale le particelle alimentari 


vengono «bruciate» in presenza di ossigeno per 


fornire energia e prodotti di scarto avviene in 
due fasi: 


1. Per raggiungere la massima efficienza, la: 


maggior parte delle sostanze è elaborata dal' 
gato prima di arrivare alla destinazione cellula- 
re. Le modificazioni chimiche effettuate dalle cel- 
Jule epatiche assicurano il controllo del tipo e del- 
la quantità dei materiali nutritivi da trasportare. 

2. Quando le sostanze arrivano all'interno del- 
la cellula, trovano qui ad accoglierle dei sistemi 
enzimatici che provvedono a tutte le fasi del me- 
tabolismo. Gli enzimi sono proteine che facilita- 


no le reazioni chimiche del metabolismo senza 


modificarsi chimicamente. A volte vi è un coen- 
zima, un fattore non proteica, legato debolmen- 
te all’enzima, che collabora ad attivarlo. La fun- 
zione di molti coenzimi nell'organismo è svolta 
da certe vitamine e da alcuni elementi minerali 
che quindi assumono un’importanza critica nei 
processi metabolici. Si definisce generalmente 
metabolismo la somma di tutte Je reazioni chi- 
miche che hanno luogo nelle cellule del corpo 
e comprende sia la sintesi di nuove sostanze (ana- 
bolismo) che la demolizione delle sostanze nu- 
trienti volta alla produzione di energia (catabo- 
lismo), Dato che è la produzione dell'energia che 


ci interessa in modo particolare, daremo mag- 
gior spazio all’analisi del processo catabolico. 


ELABORAZIONE A LIVELLO DEL FEGATO 


Dopo che le sostanze nutritive sono state ri- 
versate nel torrente sanguigno possono non es- 
sere immediatamente richieste dalle cellule dei 
tessuti per produrre energia, bensì essere tem- 
poraneamente immagazzinate; cid accade ad 
esempio nel fegato, dove possono avvenire mo- 
dificazioni chimiche che permettono la conser- 
vazione delle sostanze utili fino a che non sa- 
ranno richieste per essere catabolizzate. 

I carboidrati, per esempio, possono essere im- 
magazzinati nel corpo come glicogeno o came 
grassi. Gli zuccheri più semplici in una prima 
fase di elaborazione sono convertiti a glucoso dal- 
le cellule epatiche. Le singole unità di glucoso 
possono poi venire assemblate chimicamente fino 
a formare una molecola a catena molto lunga 
detta glicogeno. La glicogenosiniesi, il processo di 
formazione del glicogeno, ha prevalentemente 
luogo nel fegato e nel tessuto muscolare, Seb- 
bene sia il glicogeno la forma preferenziale di 


Fegalo 


I 
i 


Figura 2.11 Immagazzinamento dei carboidrati. 
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riserva per i carboidrati, le cellule epatiche pos- 
sono anche convertire il glucoso in grassi tramite 
un processo detto lipogenesi, I lipidi prodotti ven- 
gono poi depositati nel tessuto adiposo distribuito 
in tutto il corpo e vengono da qui mobilizzati 
solo quando sono necessari per intervenire nel- 
le reazioni cataboliche. Il processo di immagaz- 
zinamento dei carboidrati è illustrato nella figura 
2,11, 

I prodotti finali della digestione dei grassi so- 
no costituiti principalmente da colesterolo (che 
in realtà è un alcol policiclico) e da acidi grassi. 
Durante l'assorbimento, questi si ricombinano 
nelle cellule dell'epitelio intestinale per formare’ 
molecole lipidiche più grandi. Quando il fabbi- 
sogno metabolico delle cellule è basso, questi li- 
pidi vengono conservati nei depositi del tessuto 
adiposo fino a quando non verranno richiesti. 

Gli aminoacidi, i prodotti finali della digestio- 
ne delle proteine, sono essenzialmente utilizzati 
per costruire e riparare i tessuti dell'organismo; 
la maggior parte degli aminoacidi assorbiti vie- 
ne quindi trasportata alle singole cellule, ove sa- 
ranno legati chimicamente dai ribosomi intra- 
cellulari per sintetizzare le proteine essenziali. 
È tramite questo processo anabolico che il fega- 
to confeziona le tre principali proteine plasma 
tiche: l’albumina, le globuline ed il fibrinoge- 
no. Queste proteine però, a loro volta, sono ri- 
spettivamente indispensabili per il mantenimento 
dell'equilibrio idrico, per l'immunità e per l'im- 
portantissimo fenomeno della coagulazione. AJ- 
cuni aminoacidi eccedenti possono, d'altra parte, 
essere convertiti a glicogeno o a grasso nel fega- 
to; ogni tipo di grasso prodotto viene quindi tra- 


Al tessull del corpo 
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Figura 2.12 Funzioni metaboliche del fegato: elaborazio- 
ne e conservazione del nutrienti ingerlll in accesso rispetto 
al fabbisogno metabolico. 


sportato al tessuto adiposo come riserva mentre 
il glicogeno rimane prevalentemente nel fegato. 
Sia il glicogeno che i lipidi entrano in azione solo 
quando il metabolismo lo ritiene necessario. 

Risulta chiaro che il fegato riveste un ruolo 
di primo piano nelle funzioni di elaborazione, 
conversione e accantonamento delle particelle ali- 
mentari assorbite. La figura 2.12 mostra le re- 
lazioni funzionali che intercorrono tra il fegato 
e le tre principali classi di molecole organiche 
nutritive. 

I meccanismo di immagazzinamento visto po- 
c'anzi può aiutare a capire perché l’iperalimen- 
tazione porta all’obesità. L'introduzione ecces- 
siva di cibo rispetto alla quantità richiesta come 
necessità metabolica, sia che si tratti di carboi- 
drati, o di grassi o di proteine, sarà alla fine ac- 
cuniulata prevalentemente sotto forma di lipidi 
e il tessuto adiposo che li accoglie è distribuito 
in tutto il corpo. Girca il 50% si trova sotto la 
pelle (sottocutaneo) mentre il rimanente è dispo- 
sto intorno agli organi principali, ad esempio i 
reni, e nella muscolatura. Se un individuo man- 
tiene un livello di attività fisica ragionevole, molti 
di questi lipidi accumulati vengono rimossi e 
bruciati a scopo energetico mentre se, al con- 
trario, pratica uno stile di vita molto sedenta- 
rio, la quantità di tessuto adiposo può rimanere 
invariata oppure, addirittura, aumentare. Il de- 
finire una persona sovrappeso col termine di 
«grassa» riflette una vera e propria realtà ana- 
tomica. 

Le cellule epatiche non sono soltanto indispen- 
sabili per regolare l'accantonamento delle sostan- 
ze nutritive, ma lo sono anche per mobilizzarle 
affinché possano essere usate dalle cellule in fa- 
se metabolica. Non tutte le molecole sono uti- 
lizzabili in modo ugualmente efficiente per ali- 
mentare i processi catabolici: il fegato funge da 
officina che controlla la quantità e la qualità dei 
materiali grezzi che arrivano alla macchina me- 
tabolica intracellulare.. Quando aumenta la:ri- 
chiesta energetica, l'organismo risponde appor- 
tando una maggior quantità di sostanze nutri- 
tive per rifornire le reazioni cataboliche. L'ali- 
mento ideale perla cellula è il glucoso, seguono 
i grassi ed infine i meno desiderabili aminoaci- 
di. Il fegate, nuovamente, sostiene un ruolo im- 
portantissimo anche nel preparare questi tre ma- 
teriali nutritivi per l'utilizzazione cellulare... 

Per mobilizzare i carboidrati, il fegato scinde 
la lunga catena della molecola del glicogeno in 
più piccole subunità:di glucoso; il processo de- 
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Cellula metabolizzante 


Figura 2.13 Mobilizzazione del grassi 
ad uso metabolico. 


Figura 2.14 Funzione del fegato nel 
mobilizzare le proteina ad uso metaboli- 
co per le cellula. 
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Q nominato glicogenolisi, aumenta la disponibilità 
di glucoso per le cellule in fase catabolica e faci- 
lita le reazioni anaboliche. ; 
Anche le grosse molecole dei grassi (triglice- 
ridi) prima di poter essere usate per il metabo- 
lismo intracellulare, devono preventivamente es- 
sere degradate a glicerolo e acidi grassi. Il co- 
siddetto processo di lipolisi, avviene prevalente- 
mente nel fegato. Il glicerola rilasciato può suc- 
cessivamente essere metabolizzato direttamen- 
te dalle cellule o convertito, all'interno degli epa- 
tociti, ip glucoso tramite il processo della glico- 
ren Gli acidi grassi vengono invece cpaver- 
titi dat fegato in composti chimici chiamdti corpi 
cheionici (acetone, acidi acetacetico e f- 
idrossibutirrico) che per la maggior parte entrano 
nel plasma e sono direttamente utilizzabili nel 
ciclo metabolico cellulare. Nel caso che vi sia una 
quantità limitata di carboidrati o che questi non 
siano per qualche ragione disponibili per il ca- 
tabolismo cellulare, aumenta la mobilizzazione 
dei grassi e aumentane di conseguenza anche i 
corpi chetonici che si accumulano nel plasma e 
nel compartimento del liquido interstiziale. Per 
dissociazione di questi chetoacidi, appaiono, in 
tal caso i sintomi clinici della chetosi è dell'aci- 
dosi.,Questa è esattamente la condizione che può 
verificarsi nei casi di diabete mellito, in cui il 
glucoso non è in grado di entrare nelle cellule 
a causa dell'insufficienza di insulina, L'impos- 
sibilità di catabolizzare il glucoso porta di con- 
seguenza a una più rapida elaborazione dei grassi 
per il metabolismo, can un concomitante aumen- 


TABELLA 2.2 Ruolo del fegato nell’Immagazzinare e nel mobilizzare i nutrienti 


to di corpi chetonici nel plasma. Il processo per 
mezzo del quale i grassi vengono mobilizzati per 
l'utilizzazione metabolica è mostrato nella figu- 
ra 2.13. 

Nonostante le proteine siano la fonte energe- 
tica meno preferita, si verificano a volte condi- 
zioni in cui si rende necessario sfruttarle per ali- 
mentare il metabolismo cellulare. In quei casi, 
il caratteristico gruppo amminico (NH2) deve 
prima essere rimosso dagli aminoacidi nel fe- 
gato, mediante un processo detto di deaminazio- 
ne. L’ammoniaca che si libera da questa reazio- 
ne viene convertita ad urea dalle cellule epatiche 
e successivamente rilasciata al sangue per esse- 
re escreta con l'urina. Il frammento proteico ri- 
masto, mancante del gruppo amminico, può sia 
essere liberato nel plasma per poi entrare nel- 
l'apparato metabolico intracellulare oppure es- 
sere convertito à glucoso dal fegato tramite la 
via della gluconeogenesi. La figura 2.14 illustra 
la funzione del fegato nel metabolismo delle pro- 
teine. 

L'importanza del fegato nel processo generale 
di elaborazione delle sostanze nutritive è gran- 
dissima: le cellule epatiche regolano l'incrocio 
di due vie, la prima di immagazzinamento di 
sostanze cli riserva, la seconda di utilizzazione; 
insieme queste vie collaborano al rifornimento, 
alla conservazione e alla regolazione delle sostan- 
ze introdotte con gli alimenti. La tabella 2.2 rias- 
sume le funzioni epatiche designate a soddisfa- 
re il fabbisogno nutrizionale della cellula, La 
complessità della funzione epatica necessita di 


Sostanza nutritiva Deposito 


Mobilizzazione 


Carboldrati 
© in grasso. : 


Converslane dei carboldrati in glicagano 


Gllcogenollsi, col rilascio di zuccheri 
semplici nel sangue. 


I lipidi vengono successivamente 
immagazzinati in deposili di riserva in 


tutto Il corpo. 


Proteine Utilizzazione di aminoacidi per 
sintetizzare proteine plasmatiche. 


Deaminazione degli aminoacidi. 
Conversione dell'ammoniaca libera in 


Convorsione dagli aminoacidi in eccesso urea. 


in glicogeno o In grassi di riserva. 


Grass! La maggior parte del grassi in eccesso 
viene distribuita in depositi di riserva 


eslernl at legato. 


Conversione di alcuni aminoacidi 
deaminati in glucoso, 


Sclssione del grassi mobilizzati In acidi 
grassi e glicerolo. 

Conversione di parte del glicerolo In 
glucoso. 

Conversione degli acidi grassi In corpi 
chetonici. 3 
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TABELLA 2.3- Alcuni ormoni che influenzano l'attività metabolica epatica 


i Va SL Effetto sull'attività 


metabolica epatica 


Ormone f fa Da Sito dl vllascio 


Glucagone Cellule alfa 

del pancreas 
insulina Ceilule beta del pancreas 
Adtenelina Midollara surranale 


e noradrenalina 


Corteccia surrenale 
Le meee E iL canslo 


Giucocorticoldi | 


ACTH Ipofisi anteriore 
Ormone della crescita (GH) Ipoliel anteriore 


TiroxIna Tirolde 


sistemi di controllo sensibili e precisi: l’attività 
metabolica del fegato è infatti in larga parte coor- 
dinata da componenti dei sistemi endocrino e 
nervoso. 

La glicogenolisi per esempio, è promossa sia 
da meccanismi endocrini sia nervosi. N gluca- 
gone, un ormone rilasciato da cellule specializ- 
zate del pancreas (le cellule alfa); quando il li- 
vello ematico degli zuccheri si abbassa, stimola 
la scissione del glicogeno a glucoso: in tal modo 
il glucagone è responsabile della normalizzazione 
dei valori della concentrazione del glucoso pla- 
smatico, Un risultato analogo si ottiene tramite 
il controllo del sistema nervoso centrale in rispo- 
sta allo stress o all'ipoglicemia, In tali condizio- 
ni l'ipotalamo, per mezzo di messaggi trasmessi 
dal sistema nervoso periferico, stimola il rilascio 
di adrenalina ¢ di noradrenalina dalla midollare sur- 
renale; il glucoso, in tal modo, è reso più dispo- 
nibile nei casi di aumentate richieste metaboli- 
che. La tabella 2.9 elenca alcuni dei principali 
ormoni che influefizano l’attività metabolica del 


fegato. 


METABOLISMO CELLULARE 


Quando è avvenuta l'elaborazione epatica del- 
le sostanze nutritive assorbite, queste sono pronte 


Promuove la glicogenolls! e la gluconeagenesi. 
Promuove ta lipolisi 


Stimola la glicogenasi 
Promuove la Ilpogenesi 


Promuove la g'icoganolisl ə la gluçoneogenesi. 
Promuove la lipolisi 


Promuovono fa lipolisi 
Promuovono la gluconeagenesi di aminoacidi. 
Promuovono la glicogenolisi 


Stimola ll rilascio di glucocortfcoldi, promuovendo quindi ta 
lipolisi e la glucaneagenesi. 


Promuove la mobilizzazione dei grassi. 
Promuove la lipolisi 


Promuove la giuconeogenesi degli aminoacidi, 

Promuove la poli 

Promuove l'utilizzazione delle proteina a scopo energetico 
se non vi sono carboldrati o grassi disponibili (Il fagato 

dave prima deaminare gli ai acidi), 


per essere utilizzate dalle cellule dell'organismo. 
Sebbene tali molecole possano anche essere uti- 
lizzate per processi costruttivi e riparativi dei tes- 
suti (anabolismo), daremo ora maggior enfasi 
agli aspetti catabolici del metabolismo. La combi- 
nazione chimica intracellulare delle piccole par- 
ticelle di sostanze nutritive con l’ossigeno per 
produrre energia e prodotti di rifiuto, verrà de- 
nominata, di volta in volta, catabolismo, respi- 
razione cellulare oppure ossidazione cellulare. 


METABODISMO: UNO SGUARDO GE- 
NERALE Le reazioni chimiche del catabolismo 
sono estremamente complesse e di importanza 
critica per la sopravvivenza cellulare e come ta- 
li meritano uno studio più approfondito. Per il- 
lustrare i meccanismi -dell’ossidazione intracel- 
lulare, può essere di grande aiuto seguire le trac- 
ce di una molecola di glucoso attraverso un ci- 
clo completo di respirazione cellulare. Ilrcata- 
bolismo del. glucdso passa attraverso 4 fasi prin 
cipali: (1) la glicolisi, (2) la conversione ad ace- 
til CoA, (3) il ciclo di Krebs (o ciclo dell'acido 
citrico) e (4) la conservazione dell’energia. 

Glicolisi La glicolisi è la fase in cui avviene 
la scissione del glucoso ad acido piruvico. La mo- 
dificazione chimica può procedere in assenza di 
ossigeno ed in tal caso si dice anaerobia. La gli- 
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Glucoso 
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colisi di per sé genera pochissima energia uti- 
lizzabile dalla cellula e, per ottimizzare al mas- 
simo la resa energetica, bisogna che le reazioni 
di scissione procedano fino allo stadio 3 (il ciclo 
di Krebs). Affinché l'acido piruvico alla fine pos- 
sa alimentare il ciclo di Krebs è necessaria la pre- 
senza di ossigeno: se quest’ultimo è insufficien- 
te, l'acido piruvico sarà convertito ad acido lat- 
tico che rimarrà come tale fino a quando non 
sia stato corretto il deficit di ossigeno. Quando 
le condizioni di normale pressione parziale di os- 
sigeno cellulare vengono ristabilite, l'acido lat- 
tico si trasformerà nuovamente in acido piruvi- 
co, permettendo così che il catabolismo proce- 
da. La figura 2.15 presenta un riassunto sche- 
matico della glicolisi. 

La relazione di reversibilità che esiste tra aci- 
do piruvico e acido lattico è resa più compren- 
sibile osservando l’effetto prodotto da una forte 


1l Reazioni 
Fruttoso-6-lostato anaerobio; 
tt possono 
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Figura 2.15 Glicolisi: scisslone del giuca- 
sc in acldo piruvico in condizioni anaerabie. 


richiesta energetica sullé fibrocéllule muscolari 
scheletriche, Durante periodi di esercizio fisico 
intenso, il catabolismo, per sostenere la contra- 
zione, procede più velocemente rispetto alla 
quantità di ossigeno che può entrare nelle fibro- 
cellule muscolari; in queste condizioni, Pener- 
gia necessaria alla loro contrazione deve essere 
fornita dalla glicolisi e in tal modo l’acidalatti- 
co si accumula per l'impossibilità di rifornire le 
cellule di ossigeno sufficiente con una velocità 
pittosto elevata. L’acido lattico, come tale, agi- 
sce da agente irritante, provocando localmente 
dolore acuto e senso di affaticamento muscola- 
re, Di mano in mano che diminuisce l'intensità 
dell'attività fisica, l’acido lattico accumulato può 
essere nuovamente trasformato ad acido piru- 
vico. Affinché avvenga questa conversione è ne- 
cessario che l'introduzione di ossigeno aumenti 
per cui, normalmente, in seguito a pesante eser- 
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cizio fisico aumenta la frequenza respiratoria. 

Conversione ad Acetil-CoA Se l apporto di os- 
sigeno è adeguato, l'acido piruvico prodotto dalla 
glicolisi viene convertito in un composto di tran- 
sizione detto acetil-CoA. Questo prodotto di de- 
molizione dell'acido piruvico è la molecola che 
alimenta direttamente il ciclo di Krebs. 

Ciclo di Krebs Il ciclo di Krebs, o ciclo del- 
l'acido citrico, consiste in una serie di reazioni 
chimiche che òssidano completamente l'acetil 
CoA a acqua e anidride carbonica. Il ciclo è 
ossigeno-dipendente, e come tale è detto aerobio. 
Nella scissione dell’acetil-CoA in frammenti più 
piccoli, viene rilasciata molta energia. Mentre 
circa il 60% dell'energia prodotta viene utiliz- 
zata per mantenere costante la temperatura in- 
terna corporea, il rimanente 40% viene imma- 
gazzinato e poi usato per il lavoro funzionale. 
Il ciclo di Krebs è illustrato nella figura 2.16. 

Immagazzinamento dell'energia La produzio- 
ne di energia ad opera del ciclo di Krebs è in 


Figura 2.16 ll ciclo di Krebs (solo la 
metà inferlore dello schema). 


Rifiuti matabolici, 
CO22H0 


Acido lattico 
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gran parte dovuta al rilascio di elettroni dai pro- 
dotti intermedi cli scissione del ciclo. Questi a 
loro volta, vengono raccolti e infine trasportati 
all'ossigeno tramite una serie di passaggi di tra- 
sferimento ad opera di accettori, i cosiddetti ci 
tocromi che sostengono un ruolo determinante. 
I citocromi sono proteine contenenti ferro co- 
me gruppo prostetico che ha la funzione speci- 
fica di ricevere e di cedere reversibilmente gli 
elettroni. Durante il processo di trasferimento 
degli elettroni da un citocromo all’altro l’ener- 
gia catabolica si libera; parte di questa energia 
viene dissipata come calore corporeo, mentre la 
rimanente viene intrappolata e conservata in par- 
ticolari molecole intracellulari, Quando le cir- 
costanze lo rendono necessario, tali molecole 
ver gono scisse per rilasciare energia di cui la cel- 
lula potrà servirsi. 

Una delle migliori forme di conservazione di 
energia è la molecola del’ ATP (adenosina tri- 
fosfato), composta da adenosina a cui sono at- 
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Glucoso 


Acido pinwico 


Acetil coenzima A 


Acido citrico 
ge e, 
Aifiuti metabolici, 


CO HO — Fires 


Se 


taccati tre gruppi fosforici (PO,): la struttura 


può essere rappresentata in questo modo: A-P- 
P~P. La formazione dell ATP parte da una so- 
stanza detta adenosina difosfato o ADP (A-P- 
P) peraggiunta di energia e di un gruppo fosfa- 
to: A-P-P + P+ energia +A-P-P— P. Il gruppo 
fosforico terminale dell'ATP è attaccato al re- 
sto della molecola con un tamente ener- 
getico (~) e, quando l’ATP viene degradato a 
ADP, questo legame terminale si spezza resti- 
tuendo. l'energia prima. conservata: A-P- 
P~P-A-P-P+ P + energia. 

L’ossidazione cellulare di una molecola di glu- 
coso genera abbastanza energia per la formazio- 
ne di 38 molecole di ATP. Di queste solo due 
si formano durante la glicolisi, le atre 36 sono 
prodotte dall'energia ceduta durante il ciclo di 
Krebs e i successivi trasferimenti di elettroni. Le 
relazioni che intercorrono trà la formazione di 


Energla + 2P + 2ADP_2ATP 


Energia + SGP + 36ADP 


36 ATP 


Figura 2,17 Formazione dell'ATP. Dal- 


ATP: due di queste provengono dalla gli- 
collsi mentre le rimanenti 36 sono form. 
te dal cicla di Krebs. 


ATP e il catabolismo del glucoso sono rappre- 
sentate nella figura 2.17.! 

Fattori che influenzano i processi metaboli- 
ci La respirazione cellulare è chiaramente un 
processo molto complesso. (La figura 2.18 illu- 
stra schematicamente l’intero percorso della de- 
molizione del glucoso). Molti fattori diversi pos- 
sono influenzare ed interagire sui meccanismi 
di ossidazione delle sostanze nutritive: numerose 
vitamine e. elementi minerali sono, per esempio, 
indispensabili alla regolazione del metabolismo. 
Questi, a loro volta, sono necessari per favorin re 


le reazioni chimiche del catabolismo. L'apparato. 


'Nella produzione di ATP va distinta Ja fosforilazione ossidati- 
va, in cui all'ossidazione del substrato corrisponde la formazio- 
ne di ATP attraverso il coinvolgimento della catena respirtoria, 
e la fosforilazione a livello di substrato che avviene senza inter- 
vento della catena respiratoria. 


l'ossidazione di una malecola di gluco- 
so sl formano In totale 38 molecole di 
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digerente deve quindi provvedere a un'adeguata 
assunzione, elaborazione ed assorbimento di 
questi componenti nutrizionali il cui stato caren- 
ziale potrebbe arrecare seri disturbi metabolici. 
La tabella 2.4 riporta alcune vitamine e mine- 
rali essenziali alla respirazione cellulare. 
Anche in condizioni di perfetto funzionamento 
del metabolismo, parecchi fattori come l'età, la 
temperatura corporea, il livello di attività fisica 
c varie confippnenti endocrine e nervoge posso- 
no influenzare ln uelocità delle casidazidni cellu- 
lari. E noto, ad esempio, che i neonati e i bam- 
bini nella prima infanzia posseggono un meta- 
bolismo più elevato degli individui di età media 
o più vecchi; ciò è probabilmente in parte do- 
vuto ai più alti livelli di attività chimica cellula- 
re che accompagnano la crescita e lo sviluppo. 
Anche la febbre e l'esercizio fisico stimolano l’au- 
mento del metabolismo: un aumento della tem- 


Figura 2.18 Catabollsmo del glucasa: 
percorso metabolico completo. 


Rilluti metabolici, 
60,6 H:O 


peratura corporea di 10°C, per esempio, aumen- 
ta il metabolismo del 130%. 

Vi sono anche parecchi ormoni responsabili 
dell'aumento della velocità del catabolismo cel- 
lulare: tra questi troviamo la /riiodotironina e la 
tetraiodotironina secrete dalla tiroide, l’ormone del- 
la crescita (GH) rilasciato la ipofisi anteriore e 
la noradrenalina secreta dalla midollare del surre- 
ne. Uno squilibrio endocrino conseguente a iper- 
secrezione di una qualunque di queste sostan- 
ze, se non viene diagnosticato i n tempo, può por- 
tare a serie conseguenze. Anche il sistema ner- 
voso può modificare la velocità metabolica: è no- 
to, per esempio, che la mobilizzazione del siste- 
ma nervoso simpatico stimola l’attività catabo- 
lica della cellula. I nervi simpatici, una componente 
specializzata dél sistema nervoso periferico, re- 
golano l’attività delle ghiandole e degli organi 
involontari. Questi vengono attivati soprattut- 
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TABELLA 2.4 Alcune vitamine e minerall essenziali alla respirazione cellulare 


Sostanza Importanza metabolica 


Viatamina B, (tlamina) Serve da coenzima per 24 diversi enzimi del ciclo di Krebs. 


Componente di alcuni enzimi operanti nel metabolismo del 
carboldratl a delle protelne. 


Vilamina Bg (ribollavina) 


Nlacina (nicotlnamide) Componente di alcuni enzimi operanti nella produzione di 


energia cellulare. 


Vitamina Bs (pirldossina) Coenzima nel metabolistho degli aminoacidl. 


Acido pantotenico Essenziale per la conversione dell'acido piruvico In acelli CoA; 
Gluconeogenes! da aminoacidi e lipidi. 


Blotina È uno dei coenzimi nella scissione dell'acido piruvico altraverso 
Il elelo di Krebs. 

Fosforo Componente di ATP e ADP; essenziale alla conservazione 
dell'energia. | 

Ferro Componente del citocromi; colnvolti nel irasferimento di 
elettroni e nella produzione di energia attraverso il ciclo di 
Krebs. È 

lodio Componente dell'ormone tlroxIna che collabora a regolare Il 
melabolismo. 


Magnesio Camponente Insostituibile di alcuni coanzimi. 


Aminoacidi 


Ammanlaca 


+ 
Aminoacidi 


deaminali Glicogeno 


Gliceralo 
I Grassi 

Acidi grass Figura 2.19 Ulilizzazione dei carboidrati, 
dei grassi e delle proteine: ‘corso 
+ metabolico comune. Si noti che | prodotti 
; di scissione degli aminoacidi e del grassi 
È possono entrare nella via catabolica del 
Corpi chetoniel `- glucose per sopperire alle richieste di 


‘nutrimento per le cellule. 


Condizioni necessarie alla vita della cellula - Rassegna panoramica degli apparati 41 


to nei momenti di stress o di emergenza per in- 
durre il corpo a dare una risposta del tipo «al- 
larme o fuga»?. In questi casi aumenta la ri- 
chiesta di energia cellulare, per cui il sistema ner- 
voso simpatico fornisce una via efficace di adat- 
tamento agli aumentati bisogni metabolici, 


METABOLISMO: CATABOLISMO DEL- 
LE SPECIFICHE SOSTANZE NUTRITI- 
VE Avendo tracciato il destino metabolico del 
glucoso tramite la glicolisi e il ciclo di Krebs, ri- 


*Lo stresa va inteso come una perturbazione dell'omeostasi, 
equivalente alla rottura di un equilibrio, potenzialmente danno- 
sa per l'organismo. Un'ampia serie di atimali (caldo, freddo, trau- 
mi fisici e psichici etc.) sono definiti agenti stressanti e sono in 
grado di provocare la condizione di stress a cui l'organismo ri- 
sponde con reazioni specifiche (ad esempio la formazione di an- 
licorpi nelle infezioni) e aspecifiche, qualitativamente analoghe 
qualunque sia il tipo di stress e consistenti principalmente nealla 
liberazione di ormoni surrenalici. 


TABELLA 2,5 Nutrienti e bisogni cellulari 


cordiamo ora che anche i grassi e gli aminoaci- 
di possono essere bruciati dalle cellule per ge- 
nerare energia. I carboidrati, naturalmente, co- 
stituiscono il combustibile metabolico di elezio- 
ne, ma anche le particelle lipidiche e proteiche 
possono alimentare la via catabolica. 
Carboidrati Rivediamo velocemente la via di 
demolizione del glucoso: questo procede normal- 
mente attraverso una serie di reazioni chimiche 
che lo convertono dapprima, in condizioni anae- 
robiche, in acido piruvico. In presenza di suffi- 
ciente ossigeno, l'acido piruvico viene modifi- 
cato ad acetil-CoA che entra ad alimentare il ci- 
clo di Krebs per essere ulteriormente degradato 
ad anidride carbonica e acqua. L’energia pro- 
dotta dall’ossidazione dell’acetil-CoA nel ciclo 
di Krebs viene sia dissipata come calore sia con- 
servata sotto forma di molecole di ATP. 
Grassi Prima che ilipidi possano venire in- 
trodotti nel ciclo di Krebs, devono essere demoliti 


Rifornimento Apparati Funzione 
del nutrienti operanti degli apparali 
Ingeslione ` ` Muscolare Contrazione dei muscoli volontari necessari 
all'introduzione del cibo. 
@Bigestione Digerente Organi calnvolti nella demolizione meccanica e 
chimica del cibo. 
Endocrina Regola ll rilascio di alcuni enzimi digestivi. 
Nervasa Regola la contrazione delle parett del tratto 
gasirolntestinale per facilliare la demolizione 
si fisica, 
Rilascla determinati succhi digestivi per 
promuovere la scissione chimica. 
Assorbimento Digerente integrità strutturale della parete dell'intestino tenue 


Circolatorio 


‘ Trasporto Circolatorlo 


Endocrino 


Importante per l'assorbimento. 
1 capillari sanguigni e | vasi linfatici raccolgono i 
nutrienti. 


| vasi IInfalici e sanguigni alutano fi trasporto a lutte 
le cellule, 

Cerll ormoni alutano a regolare Il movimento delle 
particelle di cibo dal sangue alfa cellule. 


Utilizzazione 
del nutrienti 


Elaborazione Intraepatica Digerente 


Endocrino 
Nervoso 


Metabolismo Digerente 


Endocrino 
Nervosa 


Il fegato deve elaborare i nutrienti affinché siano 
frulbili dalle cellule, 

Certi ormoni regolano la funzione epatica. 

Può collaborare con la funzione epatica di 
elaborazione. 


Certi nulrienti essenziali al melabolismo come 
enzimi o coenzimi. 

Certi ormoni regolano la velocità del metabolismo, 

1 nervi autonomi modificano la valocilà metabolica. 
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a glicerolo è acidi grassi; questa prima fase av- 
viene principalmente nel fegato, Il glicerolo può 
poi entrare direttamente nella via glicolitica op- 
pure essere convertito a glucoso per un diverso 
uso metabolico. La maggior parte degli acidi 
grassi, invece, viene trasformata dalle cellule epa- 
tiche in corpi chetonici che entrano nel ciclo di 
Krebs, in seguito a un'ulteriore trasformazione 
in acetil-CoA. 

Proteine Sebbene le proteine non siano la fon- 
te energetica preferenziale, alcuni aminoacidi 
possono entrare nella via metabolica dopo esse- 
re stati preventivamente deamminati nel fega- 
to. L'alanina, per esempio, può essere conver- 
tita ad acido piruvico, mentre l'acido aspartico 
e la glutamina rifornscono direttamente il ciclo 
di Krebs entrando in punti specifici. 

È significativo il fatto che tutte le sostanze or- 
ganiche nutritive, per essere ossidate all’inter- 
no della cellula, devono in qualche modo entrare 
nella via catabolica del g/ucoso. I grassi e gli ami- 
noacidi non hanno dei loro specifici meccanismi 
metabolici; i lipidi e le proteine, piuttosto, ven- 
gono elaborati per alimentare la glicolisi oppu- 
re il ciclo di Krebs, perciò essi condividono, al- 
meno in parte, la via dei carboidrati. Le corre- 
lazioni metaboliche fra i tre tipi di composti nu- 
tritivi sono riassunte nello schema della figura 
2:19; 


Fabbisogno cellulare di sostanze 
nutritive: rassegna degli apparati 


Dalle pagine precedenti risulta chiaro che so- 
no necessari molti apparati per soddisfare il fab- 
bisogno di sostanze nutritive delle cellule. Gli or- 
gani digerenti eseguono solamente parte della 
funzione globale di procurare il rifornimento cel- 
lulare e l’utilizzazione delle particelle alimenta- 
ri: anche i componenti degli apparati circolato- 
rio, muscolare, endocrino e nervoso sorio di fon- 
damentale importanza. La tabella 2.5 presenta 
le mansioni svolte dai vari apparati al fine di sod- 
disfare le richieste nutritive delle cellule. 


ELIMINAZIONE DI MATERIALI 
DALLA CELLULA 


Nel corso del processo di produzione di ener- 
gia per il fabbisogno cellulare, vengono a for- 
marsi molti prodotti di rifiuto che non hanno al- 
cuna funzione e che sono potenzialmente noci- 


vi: l'organismo, per preservare la condizione di 
salute, deve possedere dei meccanismi atti a eli- 
minare tali sottoprodotti. Vi sono due distinte 
fasi in cui si formano queste scorie: (1) durante 
Ja digestione e (2) a livello delle reazioni del me- 
tabolismo. 


Rifiuti non digeribili 


I cibi ingeriti ad ogni singolo pasto non sono 
tutti utilizzabili uniformemente: molte sostan- 
ze, per esempio, non vengono digerite oppure 
sono non digeribili. Non vengono demolite suf- 
ficientemente per essere assorbite e in tal modo 
non contribuiscono affatto alle ossidazioni intra- 
cellulari. Questi cibi passano semplicemente at- 
traverso il tratto gastrointestinale per essere ppi 
eliminate come feci. 

Prodotti molto ricchi di fibra o cellulosa co- 
me la crusca, certi cereali, la lattuga e le mele, 
servono a costituire una massa grezza cospicua 
nel tratto digerente e facilitano la normale con- 
trattilità del colon e la regolarità di svuotamen- 
to dell'intestino. 


FORMAZIONE DELLE FECI 


Le feci si formano normalmente nel colon 
inferiore tramite due processi: (1) il riassorbi- 
mento dell’acqua dal lume gastrointestinale al 
torrente sanguigno e (2) mediante l’attività dei 
batteri. 


ASSORBIMENTO DELL'ACQUA Quan- 
do il cibo si sposta all’interno del tratto gastroin- 
testinale dall'intestino tenue al crasso, si trova 
normalmente in uno stato di consistenza semi- 
liquida chiamato chimo; il chimo si forma nello 
stomaco, è fortemente acido e risulta dall'impa- 
sto del cibo con la saliva e il succo gastrico. Ar- 
rivato nel colon, l’acqua viene riassorbita dal 
contenuto intestinale e trasferita al liquido ex- 
tracellulare; questo processo aiuta a trattenere 
una parte di liquidi che verrebbero altrimenti 
perduti dal corpo e inoltre favorisce la solidifi- 
cazione del materiale fecale. Quando il cibo ri- 
mane nell'intestino crasso per un periodo più 
lungo del normale, si può verificare un eccessi- 
vo assorbimento di acqua che provoca un indu- 
rimento della massa fecale e la costipazione, Se 
invece il cibo passa troppo rapidamente attra- 
verso il colon, il materiale fecale rimane liquido 
e le feci avranno consistenza diarroica. 
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ATTIVITÀ BATTERICA Affiancata al 
meccanismo dell’assorbimento, troviamo l'azio- 
ne dei batteri che normalmente vivono nel trat- 
to gastrointestinale. L'attività degli enzimi bat- 
terici collabora alla demolizione del materiale nu- 
tritivo non assorbito che rimane nel tratto dige- 
rente. I carboidrati, ad esempio, subiscono un 
processo di fermentazione con lo sviluppo di gas 
costituiti in prevalenza da idrogeno, anidride car- 
hònica e metano: sona questi prodotti gassosi 
che, se formati troppo rapidamente o eliminati 
troppo lentamente, provocano gonfiore, males- 
sere e sensazione di pesantezza a livello addo- 
minale. $ 

I batteri aiutano anche a convertire eventua- 
li proteine rimaste integre in aminoacidi, indo- 
lo, scatolo e acido solfidrico. L’ adore caratteri- 
stico delle feci è in gran parte dovuto all’indolo 
e allo scatolo che vengono allontanati con i ri- 
fiuti fecali. I batteri agiscono anche sul pigmento 
biliare bilirubina, convertendola in una sostan- 
za che conferisce alle feci il colore marrone; que- 


1. Quando aumenta fa pressione DIN \ 
lo sfintere anala ; 
Intemo gi rilascia M 


NÉ 

2. lo sfintere anale estamo N 
si rilascia sotto li controllo 
volontario per permettere 
la dolecazione 


sto spiega perché, nel caso che vi siano malattie 
delle vie biliari con ostruzioni del flusso della bile 
nel tratto gastrointestinale, le feci risultano di co- 
lore argilla chiaro anormale e assumono una con- 


sistenza pastosa. 


ELIMINAZIONE FECALE 


In condizioni di normale formazione delle feci, 


` l'eliminazione fecale dipende da:due fattori prin- 


cipali: (1) le onde peristaltiche del colon media- 
te dall'azione di alcuni nervi specifici e (2) la di- 
latazione dei muscoli degli sfinteri interno ed 
esterno che controllano l’uscita dal tratto ga- 
strointestinale. 


PERISTALSI INTESTINALE La peristal- 
si? intestinale consiste nel movimento globale di 
una grossa quantità di materiale fecale verso il 


ILa peristalsi è un movimento che si propaga a onda in seguito 
alla contrazione anulare della muscolatura del viscere. 


Canale anale 


Sfintere anale 
Intamo 


Colonne 
anali 


Sfintere anale 
eslemo 


Figura 2.20 Defecazione. (Da: Tortora, G. e Anagnastakos, N., Principles of anatomy and physiology, Il ed. Harper & Row, 


New York 1978). 


44  Omeostasi 


retto. Si verifica normalmente solo due o tre volte 
al giorno ed è principalmente causata da un ri- 
flesso nervoso che scatta col riempimento del 
duodeno. Quindi, un'adeguata ingestione di cibo 
ed un sistema nervoso efficiente sono prerequi- 
siti essenziali alla peristalsi. 


MUSCOLI DEGLI SFINTERI Dopo che la 
massa fecale ha raggiunto il retto e l'ano, la de- 
fecazione viene ultimata con l'apertura di due 
muscoli di forma anulare detti sfintere interno. 
e sfintere esterno. Lo stiramento e la pressione 
stimolano normalmente un riflesso automatico 
di rilasciamento dello sfintere interno, mentre 
quello esterno è controllato volontariamente, in- 
fatti il messaggio nervoso originatosi a livello ce- 
rebrale comanda il rilasciamento del muscolo. 
La scelta del momento opportuno per la defe- 
cazione può quindi essere dettata dal benessere 
e dalle più convenienti abitudini del singolo in- 
dividuo. Il coordinamento delle componenti mu: 
scolare e nervosa è dunque estremamenente im- 
portante per il controllo dell'eliminazione feca- 
le. La figura 2.20 illustra schematicamente il pro- 
cesso di defecazione. 


Rifiuti Metabolici 


Se la defecazione svolge un ruolo assai impor- 
tante per l'eliminazione di sostanze non digeri- 
bili introdotte con i cibi, non sono meno impor- 
tanti altre vie alternative, utili a liberare l'orga- 
nismo dai rifiuti metabolici. Durante il proces- 
so di metabolizzazione delle sostanze nutritive, 
alla fine del quale viene recuperata energia, si 
formano molti prodotti non utilizzabili e poten- 
zialmente dannosi che devono essere rimossi dal- 
l’ambiente cellulare ed espulsi dal corpo affin- 
ché si preservino le condizioni di salute: diversi 
apparati cooperano a trasportare e a eliminare 
tali rifiuti metabolici costituendo appunto altre 
vere € proprie vie di detossificazione. 


IDENTIFICAZIONE DEI RIFIUTI 


Come si è già visto, il meccanismo del cata- 
holisma intracellulare delle sostanze nutritive è 
assai complesso, In condizioni di anaerobiosi tra- 
mite la via glicolitica è possibile recuperare pic- 
cole quantità di energia e, se persiste la condi- 
zione di ipossia, si può verificare l'accumulo di 
una considerevole quantità di acido lattico, parte 
della quale verrà eliminata dagli organi escre- 


tori. L’ossidazione delle molecole provenienti da- 
gli alimenti ha luogo nel'ciclo di Krebs dove è 
fornita la maggior quantità di energia cellulare, 
con produzione di anidridé carbonica e acqua 
come principali prodotti di rifiuto. : 

Sebbene sia il glucoso il carburante cellularé 
di elezione, anche i grassi e le proteine possono 
essere trasformate per entrare ad alimentare il 
ciclo di Krebs. Man mano che le cellule epati- 
che preparano al catabolismo le sostanze diver- 
se dai carboidrati, si liberano grandi quantità di 
rifiuti metabolici setondari. Questi sottoprodotti 
del processo metabolico, tra cui troviamo i corpi 
chetonici (generati nel fegato durante la mobili- 
tazione dei grassi) e l'uréa (derivato della deam- 
minazione degli aminoacidi), devono essere eli- 
minati regolarmente affinché si possa mantene- 
re l'equilibrio omeostatico. 


ORGANI DI ELIMINAZIONE 

La rimozione dall'organismo dei rifiuti me: 
tabolici potenzialmente nocivi necessita di un ap- 
parato circolatorio efficiente: è il sangue che tra- 
sporta questi residui verso gli organi escretori 
appropriati, allontanandoli dalle cellule impegna» 
te nel processo metabolico. 

I principali organi escretori del corpo sono la 
pelle, i polmoni e i reni. Data la loro importan- 
za, merita che si faccia un breve esame dei mec- 
canismi di regolazione di ognuno di tali organi. 


LA PELLE La pelle è una struttura parti- 
colarmente adatta all'eliminazione dei rifiuti che 
attua mediante due modalità indipendenti. Una 
parte di acqua passa direttamente attraverso le 
cellule dell'epidermide per diffusione ed è quindi 
escreta direttamente sulla superficie della pelle, 
oppure, altro liquido può venere eliminato per 
perspirazione tramite le ghiandole sudoripare. 

Diffusione Sorprendentemente, nelle 24 ore, 
è normalmente escreta una maggior quantità di 
acqua per diffusione piuttosto che per perspira- 
zione, A differenza di quest’ultimo meccanismo, 
il volume di liquido eliminato per diffusione ri- 
mane costante, indipendentemente dall’intensità 
dell'attività fisica‘o dalle condizioni di tempe- 
ratura esterna, La perdita d’acqua per diffusio- 
ne è quindi un processo che procede rigidamen- 
te, modificabile solo da fattori che influenzano 
l'integrità delle cellule della superficie dell’epi- 
dermide. Se per qualche ragione lo strato ester- 
no della pelle viene asportato, l'emissione di li- 
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Pelo 


Figura 2.21 Ghiandola sudorlpara, 


Ghiandola sudoripa 


quidi per diffusione potrebbe aumentare anche 
più di dieci volte. 

Le ghiandole sudoripare Le ghiandole sudo- 
ripare sono strutture specializzate collocate nel 
derma e negli strati sottocutanei della pelle. Il 
sudore deriva dai vasi sanguigni che circonda- 
no i tubuli ghiandolari ed è costituito prevalen- 
temente di acqua e sali cui si combinano quan- 
tità variabili di urca, acido urico e altri rifiuti 
metabolici. I componenti anatomici delle ghian- 
dole sudoripare sono illustrati nella figura 2,21, 

L'eliminazione dei rifiuti non è però la fun- 
zioné più importante delle ghiandole sudoripa- 
re che invece consiste nella regolazione della tem- 
peratura. Quando il corpo si surriscalda, si pro» 
duce una grande quantità di sudore che si de- 
posita sulla superficie della pelle; evaporando, 
la superficie esterna si raffredda e, attirando ca- 
lore dal corpo favorisce ulteriormente l’evapo- 
razione. Più abbondante è l'emissione di sudo- 
re maggiore è la diminuzione della temperatu- 
ra interna. 

La velocità e la quantita di sudore sono per 
lo più regolate dai nervi periferici del sistema ner- 
voso autonomo che portano messaggi dall’ipo- 
talamo. Durante i periodi in cui la temperatura 
ambientale è bassa o l’attività fisica è bassa vi 
è una limitata emissione di sudore che tenderà 
ad aumentare proporzionalmente con l'aumento 
della temperatura e dell'esercizio fisico. 


I POLMONI Durante l’espirazione i polmo- 
ni eliminano normalmente piccole quntità di va- 
pore acqueo e la maggior parte dell'anidride car- 
bonica del sangue refluo. 


Apertura del dotto sudoriparo 


Epidermide 


Derma 


Strati sottocutanel 


Vapore acqueo La sua eliminazione ad ope- 
ra dei polmoni dipende ampiamente dall’espi- 
razione di aria umidificata. L'aria incamerata 
nell’albero respiratorio, umettata prevalentemen- 
te dal muco che riveste il percorso dell'aria al- 
l'interno del naso, viaggia, così umidificata, fi- 
no agli alveoli polmonari e viene espulsa durante 
l’atto espiratorio. 

Anidride carbonica L’escrezione dell’ anidride 
carbonica dipende da quattro fattori principali, 
gli stessi elencati come prerequisiti al paragrafo 
Bisogno Cellulare di Ossigeno, ma nell'ordine 
inverso. Affinché l'anidride carbonica possa es- 
sere allontanata i polmoni devono poter dispor- 
re di: . 

1. un efficiente apparato cardiovascolare che tra- 
sporti l'anidride carbonica di origine metaboli- 
ca dalle cellule ai sacchi alveolari; 

2. un adeguato numero di eritrociti che acce- 
lerino il trasporto dell’anidride carbonica; 

3. una sufficiente diffusione dell'anidride car- 
bonica dai capillari polmonari ai sacchi alveolari; 

4. un efficente meccanismo di espirazione per 
spostare il gas dai polmoni all'atmosfera. 

Le relazioni che legano tre di questi fattori al 
compito di rifornire di ossigeno le cellule sono 
già state state prese in esame, quindi trattere- 
mo ora del modo con cui il sistema cardiova- 
scolare, gli eritrociti, la diffusione e l'espirazio- 
ne cooperano per assolvere il compito dello smal- 
timento dell'anidride carbonica. 

L'APPARATO CARDIOVASCOLARE: Per assicu- 
rare la rimozione dei rifiuti metabolici è essen- 
ziale un efficiente apparato cardiovascolare; se 
tali sostanze non potessero essere allontanate dal 
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liquido interstiziale verso gli organi escretori, la 
loro permanenza provocherebbe modificazioni pa- 
tologiche nell'organismo. Il cuore e i vasi‘sangui- 
gni non potrebbero tuttavia operare efficaciemente 
senza la partecipazione del sistema nervoso. 

Il midollo allungato, per mezzo di accomoda- 
menti riflessi, garantisce l'adattamento del ritmo 
cardiaco e della capacità vascolare quando latti- 
vità metabolica cellulare (e la conseguente produ- 
zione di rifiuti) aumenta, In tal moda l’apparato 
circolatorio viene sensibilizzato a rispondere ai bi- 
sogni del momento di tutto l'organismo. 

ERITROCITI: Una volta nel sangue, l’anidri- 
de carbonica deve essere trasportata ai sacchi al- 
veolari polmonari per essere eliminata. Il tra- 
sporto è un complicato processo che dipende in- 
direttamente dai globuli rossi del sangue; que- 
sti perciò devono essere efficienti e in numero 
adeguato. 

L'anidride carbonica può essre trasportata 
lungo i vasi in diverse forme: una piccola per- 
centuale è semplicemente disciolta nell'acqua del 
plasma, un'altra aliquota limitata diffonde al- 
l'interno degli eritrociti per combinarsi chimi- 
camente con la porzione proteica della emoglo- 
bina. Poiché l'ossigeno si combina normalmente 
con il ferro dell’eme dell'emoglobina, i due gas 
possono venere trasportati simultaneamente dall’ 
emoglobina senza competere per lo stesso sito 
di attacco. 

La quantità maggiore di anidride carbonica 
sì trasferisce all’interno degli eritrociti dove viene 
convertita chimicamente in bicarbonato 


(HCOz): 


enzima anldrasi 
carbonica 


H:O + CO, = HacO; = Ht + HCO; 


La maggior parte del. bicarbonato formato ne- 
gli eritrociti passa nel plasma e viene portato ai 
polmoni sotto questa forma, Per mantenere l'e- 
quilibrio di cariche elettriche, siccome il plasma 
acquista uno ione bicarbonato carico negativa- 
mente, un'altra particella carica negativamen- 
te, lo ione CI, diffonde dal plasma nei globuli 
rossi, Questo fenomeno è noto come shift (sposta- 
mento) del cloruro. La quantità maggiore di ani- 
dride carbonica viene così trasportata sotto for- 
ma di bicarbonato, come mostra la figura 2,22. 

Quando il sangue raggiunge i polmoni, ren- 
zioni chimiche inverse liberano l'anidride car- 
bonica dalla sua forma di trasporto di bicarbo- 
nato e può quindi diffondere da dove si trova 


Capillare 


inte rotiziale 


co, 


Cellula metabolizzania 


Figura 2.22 Converslone dell'anidride carbonica In blear- 
bonato all'interno dei giobulo rasso. 


in alte concentrazioni (i capillari polmonari) ver- 
so una zona a minor concentrazione (gli alveoli 
dei polmoni), per essere poi espirata. 

Sebbene gli eritrociti siano prevalentemente 
deputati all'apporto di ossigeno alle cellule, ri- 
vestono chiaramente anche un ruolo determinan- 
te nel trasporto dell’anidride carbonica. Poiché 
l'enzima anidrasi carbonica che favorisce indi- 
rettamente la formazione del bicarbonato è tra- 
sportato all’interno degli eritrociti, queste cel- 
lule diventano importanti per l'eliminazione del- 
l'anidride carbonica. Tutti i fattori essenziali per 
la produzione dei globuli rossi, che sono stati 
elencati precedentemente, possono influenzare 
indirettamente anche il trasporto dell’anidride 
carbonica. 

Dirrustone: L'anidride carbonica, per esse- 
re espulsa dai polmoni, deve prima diffondere 
dai capillari ai sacchi alveolari polmonari, per 
cui ogni eventuale ostruzione del flusso sangui- 
gno oppure l'instaurazione di processi fibratici 
a carico del tessuto polmonare avranno per ri- 
sultato una minor capacità di eliminazione del- 
l'anidride carbonica dal torrente ematico. Ma- 
lattie quali l’enfisema e la polmonite possono 
quindi far sì che la COs si accumuli nel pla- 
sma, dando luogo a una condizione nota come 
ipercapnia. 
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‘ ESPIRAZIONE: Assumendo che vi sia una nor- 
male condizione di trasporto e di diffusione dei 
rifiuti metabolici nei sacchi alveolari, l’elimina- 
zione dipende, da ultimo, dalla espirazione, ov- 
vero il passaggio dei gas dai polmoni all’atmo- 
sfera. 

Affinché l’aria possa venire cspirata, il volu- 
me della cavità toracica deve prima dimunuire 
per causare simultaneamente un aumento di 
pressione nella cavità. Quando la pressione in- 
trapolmonare diventa più elevata della pressio- 
ne atmosferica, l’aria si sposterà da una zona 
di maggior pressione (i sacchi alveolari) a un'al- 
tra di pressione inferiore (l'atmosfera). 

Come per l'ispirazione, l'apparato scheletri- 
co, il muscolare ed il sistema nervoso devono 
cooperare per produrre le modificazioni essen- 
ziali del torace. Il diaframma si rilascia e si muo- 
ve verso l'alto, diminuendo così le dimensioni 
superiore-inferiore della cavità. | muscoli inter- 
costali interni si contraggono, tirano verso il bas- 
so le costole e fanno quindi diminuire le dimen- 
sioni antero-posteriori della cavità, La dinami- 


Abbassamento delle cosle 


cà dell’espirazione è illustrata nella figura 2.23. 
Il sistema nervoso sostiene un ruolo impor- 
tante nel coordinamento delle contrazioni dei 
muscoli respiratori, per cui malattie neuromu- 
scolari possono interferire con la funzione di eli- 
minazione dell'anidride carbonica, provocando 
una conseguente condizione di ipercapnia. 

I Reni I reni sono due organi a forma di fa- 
giolo, fissati alla parete posteriore della cavità 
addominale. Sono essenziali al mantenimento 
dell’omeostasi e all’eliminazione dei rifiuti me- 
tabolici. 

I reni eliminano urina che contiene acqua e 
parecchi prodotti metabolici tra cui l’urea, l'a- 
cido urico, la creatinina, l’acido lattico e i corpi 
chetonici: la salute della cellula dipende dalla 
continua espulsione dei rifiuti con le urine. 
Quando i reni ammalano, l'accumulo di mate- 
riali tossici di rifiuto nel sangue può condurre 
al coma ed infine alla morte; perciò la dinami- 
ca della formazione dell’urina è un processo as- 
sai delicato che merita ulteriori chiarimenti. 

L’urina è in realtà prodotta ed elaborata da 


e 


) Innalzamento del diaframma fi 


Figura 2.23 Meccanismo di espirazione. 
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unità funzionali del rene chiamate ngfroni. Ognu- 
no dei circa due milioni di nefroni di ciascun rene 
è formato da una rete specializzata di capillari 
detta glomerulo e da un tubulo; questo compren- 
de la capsula di Bowman, il tratto contorto pros- 
simale, l'ansa di Henle e il tratto contorto di- 
stale. Più nefroni sboccano nel tubulo colletto- 
re. Il plasma è filtrato nel glomerulo e dà luogo 
all'ultrafiltrato; la conversione di quest’ultimo 
in urina procede attraverso una serie di fasi com- 
plesse che saranno illustrate nel corso dell’Uni- 
ta 2. È importante notare comunque, che l'in- 
tero meccanismo di formazione dell’urina è for- 
temente influenzato da componenti degli appa- 
rati circolatorio, endocrino e nervoso. 

Il primo passo del processo di formazione del- 
l'urina comporta la filtrazione di materiale dal 


Tubuto contorta distale 


Glomerulo (eS) 
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di Bowman X H,O L'acqua trattenuta 


nel plasma non 
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Figura 2.24 Rapporto che intercorre fra la filtrazione glo- 

merulare e l'apparato cardiovascolare. (Da: Tortora, G. a Ana- 

prostatica, N., Principles of anatomy and physiology, Il ed. 
larper & Row, New York 1978). 
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Figura 2.25 Azione dell'ADH sull'eliminazione dell'urina. 


sangue all’interno del nefrone; dato che la for- 
za che guida la filtrazione è la pressione sangui- 
gna, qualunque alterazione dell'attività cardia- 
ca, del tono vascolare, delle dimensioni dei vasi 
che alimentano il nefrone, oppure del volume 
ematico, può interferire sulla formazione dell’u- 
rina. Un'improvvisa caduta della pressione san- 
guigna può quindi compromettere seriamente la 
filtrazione, come ad esempio avviene durante un 
arresto cardiaco che può essere accompagnato 
da anuria, ovvero da mancanza di emissione di. 
urina. La figura 2.24 mostra i rapporti esistenti 
tra l'apparato cardiovascolare e la filtrazione di 
liquido dal glomerulo al lume tubulare. 
L'apparato cardiovascolare non opera comun- 
que da solo: l’attività del cuore e dei vasi san- 
guigni è influenzata in gran parte da controlli 
di tipo nervoso ed endocrino. II sistema nervo- 
so simpatico provoca la costrizione delle arteriole 
che alimentano il glomerulo, in tal modo viene 
ridotta Ja pressione di filtrazione e diminuisce 
l'emissione di urina. L’ormone noradrenalina, 
liberato dalla midollare delle ghiandole surrenali, 
agisce in modo analogo quindi, sia che venga 
secreta normalmente sta che venga somministra- 
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ta come farmaco, la noradrenalina agisce dimi- 
nuendo la formazione di urina. 

Dopo che il filtrato è completamente entrato 
nel tubulo, la sua composizione e il suo volume 
continuano a essere controllati dal sistema en- 
docrino. L'ADH (ormone antidiuretico) secreto dal- 
l’ipotalamo e immagazzinato nella parte poste- 
riore dell'ipofisi, regola il volume dell’emissio- 
ne di urina: stimolando il riassorbimento dell’ac- 
qua in senso inverso, dal lume del tubulo verso 
i capillari circostanti, collabora a conservare li- 
quido che verrebbe altrimenti escreto come uri- 
na. Il destino dell’acqua prodotta dal metaboli- 
smo cellulare è significativamente influenzato 
dalla secrezione di ADH: la diminuzione di se- 
crezione di ADH, che ad esempio si verifica in 
caso di diabete insipido, provoca la perdita di 
una grande quantità di acqua corporea poiché 
vengono emessi cospicui volumi di urina molto 


diluita. La figura 2.25 mostra uno schema sem- 
plificato dell'effetto dell'ADH sull’emissione di 
urina. 


Eliminazione di materiali dalla cellula: 
Sommario 


Si può osservare che molti apparati coopera- 
no per soddisfare la necessità che la cellula ha 
di eliminare scorie, I rifiuti non digeribili ven- 
gono escreti come materiale fecale dal tratto ga- 
strointestinale inferiore, mentre i rifiuti meta- 
bolici vengono eliminati attraverso le ghiandole 
sudoripare, i polmoni e i reni: in ogni caso co- 
munque, per un funzionamento ottimale, i prin- 
cipali organi di eliminazione dipendono da va- 
rie interazioni con altre strutture dell'organismo. 
La tabella 2.6 presenta un sommario di tutti gli 
apparati coinvolti nell’eliminazione dei rifiuti. 


Sostanze Apparat! operanti Funzione degli apparati 
SCORIE 
NON DIGERIBILI Digerente Formazione delle feci nel tratto 
Intestinale Inferiore. 
Nervoso Stimolazione della peristalsi di 
massa per promuovere 
l'eliminazione fecale, 
Muscolare Controllo volontario della 
defecazione. 
SCORIE 
METABOLICHE Circolalorio Trasporto del rifluti agli organi di 


Tegumentario 


Nervoso 


Endocrina 


Respiratorio 


Muscolare 


Scheletrico 


Renale 


escrezione 

Eliminazione di acqua, elettroliti e 
rifiuti azotati tramite diffustone e 
perspirazione. 

Controllo della sudorazione, 
dell'espirazione e della pressione 
di filtrazione glomerulare. 

Controllo della sudorazione e del 
riassorbimento d'acqua nel 
nefrone. 

Essenziale all'espirazione di CO, e 
del vapor acqueo dai polmoni. 

I muscoli della respirazione 
promuovono l'esplrazione: gli 
sfinteri mantengono Il controlto 
volonlario sulla minzione, 

Necessario alla produzione di 
eritrociti che operano | trasporto 
della CO; aiuta a modificare Il 
volume della cavità toracica 
nell'esplrazione. 

I rent producono l'urina contenente 
acqua, sali e altre scorie 
melaboliche. 
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EQUILIBRIO IDRICO-SALINO 
DELLA CELLULA 


Ogni cellula del corpo può essere paragonata 
ad un'isoletta galleggiante in un mare di liqui- 
do interstiziale. Per assicurare la sopravviven- 
za della cellula, il liquido che la bagna deve con- 
tenere determinati costituenti a concentrazioni 
relativamente fisse. Questo liquido costituisce 
l'ambiente interno (o mezzo interno) e occupa 
lo spazio interstiziale. Le deviazioni dalla com- 
posizione ottimale dell'ambiente interno posso- 
no condurre alla disfunzione o addirittura alla 
morte cellulare, 

Bisogna tener presente che un apporto ade- 
guato di ossigeno e di sostanze nutritive, non- 
ché un'efficiente sistema di rimozione dei rifiu- 


ti, non basta ad assicurare la salute della cellu- 
la. Occorre un ambiente interno adeguato. 

L'equilibrio idrico-salino implica la regolazio- 
ne di un ampio spettro di fattori tra cui il volu- 
me dei liquidi, la loro distribuzione, la compo- 
sizione degli elettroliti e lo stato acido-base. Poi- 
ché la comprensione di questi concetti abbastan- 
za difficili è di importanza cruciale per lo stu- 
dio della fisiopatologia, un’ampia parte dell’ U- 
nità Il è dedicata ‘ai meccanismi di regolazione 
dei liquidi e degli elettroliti. Per ora è sufficien- 
te dire che molti apparati lavorano congiunta- 
mente per garantire che la composizione del li- 
quido interstiziale non si discosti troppo dai suoi 
valori ottimali. In tal modo la cellula è provvi- 
sta di un ambiente idoneo alla crescita e al me- 
tabolismo. 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. 1.In ciascuno dei seguenti casi ipotetici, 
descrivere in che modo e perché può verifi- 
carsi la perdita dell'omeostasi: 

a. Paralisi dei. muscoli respiratori. 
b. Malattia polmonare caratterizzata da dimi- 
nuzione della diffusione. 

Anemia grave. 

- Amplo danno della mucosa gastrica, con 
diminuzione della produzione di fattore in- 
trinseco. 

e. Danno renale, con diminuzione della pro- 
duzione di eritropoietina. 

2. Perché ognuno dei seguenti eventi sconvol- 
ge il normale apporto di sostanze nutritive al- 
la cellula e/o la toro utilizzazione? 

a. Un ictus con paralisi muscolare estesa. 

b. Malattie gastrointestinali caratterizzate da 
malassorbimento. 

c: Ostruzione della vena porta 

d. Malattia epatica di vasta entità. 

e. Insufficiente secrezione di insulina. 

3. Sotto quale più probabile forma viene imma- 
gazzinato l'eccesso di sostanze nutritive do- 
po un pasto ipercalorico? 

4. Perché | corpi chetonici si accumulano spes- 
so nel plasma quando i grassi vengono mo- 
billzzati per essere utilizzati come combusti- 
bile cellulare? 

. Descrivere in che modo le proteine vengo- 
no mobilizzate ad uso metabolico. 

. Perché l'acido lattico si accumula spesso nel 
plasma quando esistono condizioni di caren- 
za di ossigeno? 


a9 


© am 


Descrivere brevemente il ciclo di Krebs. 

. Perché è verosimile che un ridotto apporto 
di ossigeno provochi la sensazione di stan- 
chezza e di debolezza? 

9. Che ruolo hanno le vitamine e i sali minerali 
nella produzione di energia metabolica? 
10. Perché la stitichezza è caratterizzata dalla 

formazione di feci dure? 

11. Qual è il ruolo dei batteri del basso intestino 
nella formazione delle feci? 

12. Identificare due o tre scorie metaboliche che 
vengono normalmente ellminate da: a) i pol- 
moni, b) la pelle, c) i reni. 

13. Descrivere in che modo la maggior quota di 

anidride carbonica viene trasportata attraver- 

so il corpo. 


DI 


Letture consigliate 


Anthony, C. P., and Thibodeau, G. A.: Textbook of 
Anatomy and Fhyslology, 10th ed. St. Louis, The 
C, V. Mosby Company, 1979, pp. 471-501; 
506-529, 

Beck, R. R.: Hormonal regulation of intermediary 
metabolism. /a Selkurt, E. E, (ed): Basic Phys- 
iology for the Health Sciences. Boston, Little, 
Brown & Company, 1975, p. 317. 

Cohen, A.: Handbook of Cellular Chemistry. St. Louis, 
The C. V. Mosby Company, 1975. 

Guyton, A, C.: Physiology of the Human Body, Sth ed. 
Philadelphia, W. B. Saunders Company, 1979, pp. 
47-52; 397-411. 


sue fit BS et 
IE i 


Candizioni necessarte alla vita della cellula - Rassegna panoramica degli apparati 51 


Guyton, A, C.: Textbook of Medical Physiology, 5th 
ed. Philadelphia, W. B. Saunders Company, 1976, 
pp. 904-935. h 

Hole, J. W.: Human Anatomy and Physiology. Du- 
buque, Wm. C. Brown Company, 1978, pp. 


496-528, 

Knoabel, L. K.: Energy metabolism. in Selkurt, E. E. 
(ed.): Basic Physiology for the Health Sciences. 
Boston, Little, Brown & Company, 1975, p. 265. 

Landau, B. A.: Essential Human Anatomy and Phys- 

. lology, 2nd ad. Glenview, Scott, Foresman and 


‘4% Company, 1980, pp. 385-390; 515526; 541-563; 


580-87 589-619. 

Lechtman, M. D., Roohk, B., and Egan, A. J.: The 
Games Cells Play. Menlo Park, The Benja- 
min/Cummings Publishing Company, 1979. 


Martin, D. B.: Metabolism and anergy mechanics, /n 
Frolich, E. D. (ed.): Palhophysiolagy: Altered 
ey Mechanisms in Disease. Philadelphia, 
J..B.Lippincott Company, 1976, p. 365. 

Pflanzer, R. G,; The blood, In Selkurt, E. E. (ed.): Basic 
Physiology for the Health Sciences. n, Lit- 
lle, Brown & Company, 1975, p. 325. 

Soergel, K. H., and Hofmann, A. F.; Absorption. Jn 
Frolich, E. D. (ed.); Pathophysiology; Altered 
Regulatory Mechanisms in Disease. Philadelphia, 
J. B. Lippincott Company, 1976, p. 499. 

Tortora, G. J., and Anagnoslakos, N. P.: Principles 
of Anatomy and Physiology, 2nd ad. Naw York, 
Harper & Flow, 1979, pp. 608-631; 538570; 
578-596. 


Capitolo 3: 
Capitolo 4: 
Capitolo 5: 
Capitolo 6: 
Capitolo 7: 


Volume e distribuzione dei liquidi 
Flusso intercompartimentale di liquidi 
Componenti del fluidi 

Squilibri dei liquidi e degli elettroliti 
Equilibrio e squilibrio acido-base 


Equilibrio di liquidi 
e di elettroliti 


Traccia del Capitolo 


VOLUME E DISTRIBUZIONE DEI LIQUIDI 
Volume Totale dei Liquidi 
Eta 
Sesso 
Distribuzione dei liquidi 


MANTENIMENTO DEL VOLUME NORMALE DEI LIQUIDI 
Assunzione di Liquidi 
Ingestione 
Ossidazione cellulare 
Sommario 
Emissione di Liquidi 
Perdita insensibile di acqua 
Sudore 
Faci 
Urina 
Soinmario 
Assunzione ed Emissione di Liquidi: Sommarlo 


SQUILIBRI DI VOLUME DEI LIQUIDI 
Ipervolemia 
Aumentata assunzione 
Diminuita emissione 
Segni e sintomi 
Plasma 
Liquido Interstiziale 
ipovolemia 
Diminuita assunzione 
Aumentata emissione 
Segni e sintomi 
Plasma 
Liquido Intestiziale 
Squilibri di volume dei liquidi: Sommario. 


54 


Volume e distribuzione dei liquid 


Obiettivi del Capitolo 


56 Equilibrio di liquidi e di elettrolit! 


VOLUME E DISTRIBUZIONE 
DEI LIQUIDI 


Uno sguardo superficiale alla struttura del cor- 
po umano può dare J’ingannevole percezione che 
esso sia principalmente composto di tessuti so- 
lidi a basso contenuto di liquidi; la realtà, sor- 
prendente, è che il corpo di un maschio adulto 
medio contiene in media liquidi per il 60% del 
peso. 

Più della metà del suo peso corporeo totale 
è costituito da liquidi racchiusi al disotto della 
pelle e solo l'esame delle strutture sottostanti ri- 
vela la componente fluida intrinseca alla nostra 
costituzione fisica. 


Volume totale dei liquidi 


Sebbene il peso medio dei liquidi di un ma- 
schio adulto costituisca il 60% del peso totale, 
è importante osservare che questa situazione può 
variare considerevolmente in funzione di fatto- 
ri come l'età, il sesso e il rapporto tra massa ma- 
gra/massa grassa. 


ETÀ 


Alla nascita, la composizione in liquidi del cor- 
po ammonta all’80%, si stabilizza di norma sul 
60% fin dalla prima adolescenza per poi dimi- 
nuire a circa il 40-50 % nella vecchiaia. Tali va- 
riazioni del contenuto di liquidi può aiutare a 
capire perché i pazienti geriatrici sono più gra- 
vemente danneggiati dalla perdita di liquidi con- 
seguente a diarrea o vomito rispetto agli adulti 
più giovani: il loro contenuto di liquidi, relati- 
vamente basso, li rende particolarmente suscet- 
tibili alla disidratazione, anche in seguito a mo- 
desti episodi di perdita di acqua. 

I bambini di età inferiore ai sette anni sono 
ugualmente assai vulnerabili ad ogni modifica- 
zione dell'equilibrio idrico. Un elevato metabo- 
lismo, associato ad un rapido ricambio di acqua, 
li rende particolarmente soggetti alla disidrata- 
zione. La perdita di liquidi attraverso la pelle 
è facilitata in modo paiticolare dalla sproporzione 
esistente tra estensione elevata della superficie 
corporea e peso corporeo. 

Ovviamente qualunque altro tipo di drenag- 
gio dei liquidi, come accade ad esempio duran- 
te episodi di virosi intestinale o in seguito ad al- 
lergie alimentari, può costituire una seria mi- 
naccia all’omeostasi. 


SESSO 


Il sesso, come l'età, può essere un fattore im- 
portante per determinare:le differenze tra indi- 
viduo e individuo per ciò che concerne la quan- 
tità dei liquidi corporei.:Una femmina in età ma- 
tura e di media costituzione possiede relativa- 
mente più tessuto adiposo di un maschio, con- 
frontabile per età e costituzione.Ciò è principal- 
mente dovuto all'influenza degli ormoni femmi- 
nilizzanti secreti nella donna dalla pubertà fino 
alla menopausa. Gli estrogeni e il progesterone 
favoriscono la deposizionie di grasso nel sotto- 
cutaneo, conferendo alla donna il tipico aspetto 
morbido e arrotondato. Dato che il tessuto adi- 
poso ha decisamente un basso contenuto di ac- 
qua, la femmina, dopo l'adolescenza, può ave- 
re un contenuto di liquidi corporei considere- 
volmente inferiore a quello del maschio. : 

Per la stessa ragione, il maschio e la femmi- 
na obesi sono relativamente carenti di liquidi. 
Maggiore è la quantità di tessuto adiposo nel cor- 
po, minore è la percentuale in liquidi: in casi 
di obesità estrema si può arrivare ad una ridu- 
zione della percentuale del contenuto di liquidi 
del 50%. Tale fenomeno rende l’individuo obeso 
estremamente vulnerabile alla disidratazione. 
L’uso di farmaci diuretici utilizzati nel tentati- 
vo di perderé peso, potrebbe sortire effetti dan- 
nosissimi sull'equilibrio dei liquidi e dovrebbe 
perciò essere effettuato solo dopo aver effettua- 
to una valutazione quantitativa del rapporto 
massa magra/massa grassa (informa sul tessuto 
adiposo e su quello muscolare). 


Distribuzione dei liquidi 


Il liquido corporeo! non è contenuto in una 
unica ampia risetva bensì risulta distribuito in 
due arce, intracellula ed extracellula, e tre prin- 
cipali compartimetiti;:l'extracellula comprende 
gli spazi interstizialé € vascolare: 

1. il compartimérito del liquido intracellulare: 
consiste di tutto il liquido che sta all'interno delle 
membrane cellulari del corpo e costituisce il com- 
«partimento di liquidi più vasto; 

2. il compartimento del liquido interstiziale, cui 
fanno parte tutti i liquidi che bagnano le cellule 
del corpo. Ogni sostanza che entri o che lasci 


"La conoscenza dell'acqua totale corporca è molto importante 
in quanto permette di ottenere informazioni sulla massa magra 
e sulla massa grassa dell'organismo; per la sua determinazione 
sono disponibili tecniche invasive e non invasive. 
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Figura 3.1 Distribuzione dei liquid! nel corpo, 


il comipartimento iritracellulare deve attraversare 
il compartimento interstiziale che contiene in to- 
tale circa 12 litri di liquido e rappresenta all’in- 
circa il 15% del peso corporeo; 
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Figura 3.2 Spazi e cavità contenenti liquido extracellulare. 
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3. il plasma, ovvero la componente liquida del 
sangue. È contenuto all’interno dell'apparato va- 
scolare e contribuisce all'insieme dei liquidi per 
un totale di 5 litri, costituendo il 5% del peso 
corporeo. La Figura 3.1 descrive le relazioni che 
legano i tre compartimenti, 

Come si può notare, esistono vere e proprie 
barriere fisiche di separazione fra i tre compar- 
timenti: la parete del capillare separa il plasma dal 
liquido interstiziale, mentre la membrana cellulare 
separa il liquido interstiziale da quello intracel- 
lulare. Nonostante queste barriere, il liquido può 
fluire abbastanza liberamente da un comparti- 
mento all’altro; le leggi che governano tale flusso 
saranno trattate nel Capitolo 4. E bene intanto 
chiarire che il temine «compartimento» non im- 
plica affatto una situazione di isolamento. Poi- 
ché l’acqua e la maggior parte delle sostanze in 
essa disciolte possono fluire piuttosto facilmen- 
te tra il plasma ed il liquido interstiziale, Il li- 
quido extracellulare consiste in realtà di tutto il 
liquido corporeo che si trova all’esterno delle 
membrane cellulari: a rigore, questo comparti- 
mento include quindi moltissimi spazi e cavità 
che contengono comunemente del liquido o che 
potrebbero potenzialmente riempirsi di liquido, 
La cavità pleurica, la peritoneale, il pericardio 
le articolazioni e i ventricoli cerebrali ne sono 
un tipicò esempio. Alcune di queste aree ed i 
liquidi che esse contengono sono illustrate nella 
Figura 3.2. 

È già stato detto che mantenere il volume to- 
tale di liquidi è molto importante, ma Jo è al- 
trettanto preservare la distribuzione normale del 
liquido all’interno dell'organismo. Ogni drasti- 
co cambiamento del contenuto totale di acqua 
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o della distribuzione dei liquidi può provocare 
seri problemi clinici. 

La spostamento di vaste quantità di liquido 
all’esterno dei capillari verso gli spazi intersti- 
ziali farebbe precipitare la pressione sanguigna 
con conseguente possibile shock. L’accurnulo e 
l’eccessivo sequestro di liquidi nella cavità per- 
toneale porterebbe a conseguenze molto simili: 
molte situazioni di questo tipo saranno analiz- 
zate più dettagliatamente nel proseguo di que- 
sta Unità 


MANTENIMENTO DEL NORMALE 
VOLUME DEI LIQUIDI 


Al fine di assicurare un normale equilibrio e 
distribuzione dei liquidi è indispensabile man- 
tenerne costante il volume totale su valori ade- 
guati: onde evitare che si verifichi un eccessivo 
aumento o perdita di acqua, l'introduzione gior- 
naliera di liquidi deve approssimarsi alla quan- 
tità eliminata. 


Assunzione dei liquidi 

L'acqua viene fornita al corpo attraverso due 
vie principali: (1) l’ingestione e (2) le ossidazio- 
ni cellulari. 


Volume dl liquido In mt 


Assunzione Assunzione 
por via orale per via orale 
tramite cibi solidi di liquidi 


INGESTIONE 


L’assunzione di acqua per via orale oscilla 
normalmente tra i 1650 ml e i 2750 ml ogni 24 
ore. Questa quantità comprende l’acqua intro- 
dotta con i liquidi nonché i liquidi intrappolati 
nei cibi solidi. La carne e le verdure, per esem- 
pio, possono contenere dal 60 al 95% di acqua, 
molta della quale si libera durante la digestione 
e viene assorbita dal sangue attraverso il rive- 
stimento dell'intestino tenue. 


OSSIDAZIONE CELLULARE 


L’ossidazione cellulare costituisce una fonte 
aggiuntiva, benché meno abbondante, di acqua 
per l'organismo. Se ne forma normalmente una 
quantità di 250 ml circa ogni 24 ore come pro- 
dotto di scarto del catabolismo delle sostanze nu- 
tritive ed è liberata nella corrente sanguigna. Il 
volume di liquido prodotto per via metabolica 
è stimabile in 10 ml di acqua ogni 100 Calorie 
di sostanze nutritive bruciate; la quantità totale 
di cibo introdotta giornalmente influirà quindi 
sul volume d’acqua di ossidazione liberata. 


SOMMARIO 


Riassumendo, durante le 24 ore la quantità 
totale di liquidi assunta dall'organismo varia da 


Figura 3.3 Fanti di approvviglonamanto di li- 
quidi: confronto fra volumi. 
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1800 a 3000 ml, con oscillazioni che dipendono 
da fattori quali l'età, la dieta, la massa corpo- 
rea ¢ l'attività. Il diagramma in figura 3.3 vi. 
sualizza le fonti di approvvigionamento di liquidi 
con le rispettive quantità. 


Emissione dei liquidi 


L'eliminazione di liquido dal corpo avviene 
per mezzo di quattro principali meccanismi: per 
perdita insensibile d’acqua, col sudore, con le 
feci e con l'urina. 


PERDITA INSENSIBILE DI ACQUA 


Questo meccanismo comprende l'uscita di li- 
quidi dal corpo di cui cui non abbiamo perce- 
zione diretta e non si conoscono modalità di re- 
golazione; secondo questa definizione dobbiamo 
allora considerare la perdita d'acqua per diffu- 
sione attraverso la pelle e la perdita d’acqua espi- 
rata dai polmoni con l’aria, 

Sebbene ci si possa accorgere più o meno con- 
sapevolmente dell'acqua perduta in seguito a 
perspirazione, è molto più difficile rendersi conto 
che costantemente, ogni giorno, si perdono 300- 
400 ml di liquido per semplice diffusione attra- 


Volume di liquido in mi 


Urina Diffusione 
aliravarso 
la pelle 


verso le cellule della pelle. L'epidermide in sé 
normalmente protegge da una perdita d'acqua 
troppo rilevante attraverso questo meccanismo, 
ma quando vi sia un assottigliamento di questo 


` tessuto (come avviene nell’invecchiamento) op- 


pure si verifichi una parziale mancanza di epi- 
dermide, per esempio in seguito a ustioni, il si- 
stema può risultare esposto a un'eccessiva de- 
plezione di liquidi. 

Come è già stato detto, quantità notevoli di 
acqua sono perse insensibilmente attraverso i 
polmoni e la pelle: l’aria secca introdotta nel- 
l'albero respiratorio è umidificata dal vapore ac- 
queo derivante in gran parte dal muco che ri- 
veste le vie aeree, Questo liquido che umetta la- 
ria al suo ingresso nei polmoni, rimane nel per- 
corso respiratorio per essere poi eliminato con 
i gas di ritorno dagli alveoli durante l'atto espi- 
ratorio. 

Ogni giorno si perdono in questo modo circa 
350 ml di liquido, con ampie oscillazioni dovu- 
te a fattori come Ja frequenza respiratoria, l'u- 
midità atmosferica o la temperatura corporea. 
Sia l’attività fisica sia l'innalzamento della tern- 
peratura del corpo, stimolando l’aumento e la 
profondità della respirazione, favoriscono una 
maggiore perdita insensibile d'acqua attraver- 
so i polmoni. 


Espirazione Elminazione fecale Sudore 


Perdita Insensibila 


Figura 3.4 Principali vie di ellminazione di ilquidi dal corpa: confranto fra volumi, 
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SUDORE 


La produzione di sudore è un altro mezzo per 
eliminare liquidi: alla temperatura di 20 °C, la 
perdita media è di 100 ml al giorno. Ci si può 
ovviamente allontanare da questo valore, essen- 
do anch'esso influenzato da fattori quali la tem- 
peratura corporea, l'attività fisica e le condizio- 
ni atmosferiche. Un paziente febbricitante, per 
esempio, con una sudorazione particolarmente 
abbondante, deve essere attentamente control- 
lato al fine di individuare la comparsa di even- 
tuali sintomi di disidratazione. 


FECI 


Sebbene un po’ di liquido sia eliminato col ma- 
teriale fecale, il volume giornaliero rimane comun- 
que abbastanza trascurabile (150-200 ml). Biso- 
gna tener presente che durante il processo di for- 
mazione delle feci, la maggior quantità d'acqua 
è assorbita fuori dal colon per essere immessa nuo- 
vamente nel sangue: grazie a questo meccanismo 
è possibile conservare il volume dei liquidi e pre- 
parare all'eliminazione il contenuto gastrointesti- 
nale opportunamente solidificato. Nei casi in cui 
le feci non possano essere elaborate secondo mo- 
dalità corrette, interviene la diarrea che compor- 
ta un'eccessiva perdita d’acqua. 
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URINA | 

La minzione è di gran lunga-il meccanismo 
più importante con-cui-i liquidi abbaridona- 
no l'organismo. Vengono escreti circa 1000-1500 
ml di urina al giorno, con oscillazioni che di- 
pendono principalmente ‘da fattori ‘circolatori 
ed endocrini. Sebbene:la quantità emessa pos- 
sa variare considerevolmente; se il volume scen- 
de al di sotto di 400 il nelle 24 ore non viene 
più soddisfatta la necessità di eliminazione da 
parte delle cellule. La‘condizione in cui i valori 
della diuresi scendono sotto questo livello viene 
detta «anuria» e produce gravi squilibri fisiolo- 
gici. l 

Il Capitolo 5 tratterà in maniċra più appro- 
fondita ed esauriente la complicata funzione re- 
nale. i va 


SOMMARIO 


Dalle pagine precedenti è stato possibile ren- 
dersi conto che l'emissione di liquidi è regolata 
da molte e diverse strutture: l'apparato tegumen- 
tario, respiratorio, digerente ¢ renale operano 
in sinergia per assicurare un’adeguata:elimina- 
zione d’acqua dall'organismo. La figura 3:4 rias- 
sume le principali vie di fuoriuscita dei liquidi 
dal corpo. = 


N] Sudore 
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Figura’3.5 Assunzione ed eliminazione di 
_ Iiquidi: confronto fra volumi, 


Assunzione ed emissione dei liquidi: 
sommario 


Tl mantenimento del volume ottimale dei li- 
quidi e la loro distribuzione è un aspetto molto 
importante dell’omeostasi. Fino a che la quan- 
tità di liquidi introdotti uguaglia quella elimi- 
nata, l’organismo non risentirà di variazioni net- 
te del contenuto totale di acqua corporea. L'ap- 
porto giornalie’o totale di liquido per ingestio- 
ne o per ossidazione cellulare è sempre bilan- 
ciato dalla quantità di liquido eliminata in 24 
ore dagli organi escretori. La figura 3.5 illustra 
un esempio di bilancio desunto da misure reali 
dei volumi in condizioni di normalità. 


SQUILIBRI DI VOLUME DEI LIQUIDI 


Qualunque spostamento dall’equilibrio nor- 
male può ovviamente influire sul contenuto d'ac- 
qua corporea. Si osserva ifiervolemia, o eccesso di 
liquido extracellulare, nei casi in cui si riscontri 
un aumento di apporto o una diminuzione del- 
l'eliminazione o ambedue congiuntamente. Il fe- 
nomeno opposto, l’ipovolemia o carenza di liqui- 
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Figura. 3.6 Squilibrio del volume dei liquidi. 


do, è provocato invece dalla diminuzione della 
quantità di liquido introdotta o dall'aumento di 
quella eliminata o da ambedue. I concetto è il- 
lustrato graficamente nella figura 3.6. 
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Figura 3.7 Effett] dell'ADH (sinlstra) e dell'aldosterone (destra) sul volume del liquidi, 
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In tutti i casi di squilibrio volumetrico l'al- 
lontanamento dai valori normali influisce diret- 
tamente sia sul compartimento plasmatico sia su 
quello interstiziale. 

D compartimento del liquido intracellulare, al 
contrario, rimarrà relativamente invariato a me- 
no che le modificazioni di volume non siano ac- 
compagnate da alterazioni della concentrazione 
degli elettroliti. Dato che lo squilibrio elettroli- 
tico complica ulteriormente il quadro clinico, 
concentreremo ora l'attenzione solo sulle mani- 
festazioni derivanti dalle variazioni volumetri- 
che; gli effetti delle alterazioni della composizione 
dei liquidi saranno descritti e approfonditi nei 
capitoli 5 e 6. 


/pervolemia 


Come è già stato prima detto, nel caso in cui 
vi sia un eccesso di liquido extracellulare, la si- 
tuazione può precipitare per l'eccessiva introdu- 


zione o la diminuita eliminazione di liquidi o per 
entrambe. 


AUMENTATA ASSUNZIONE 


Esempi di aumentata assunzione si possono 
osservare in casi in cui vi sia stata un'eccessiva 
somministrazione di liquidi per via intravenosa 
(I.V.), oppure in episodi di sete psicotica spes- 
so associata a certi tipi di malattie mentali. 


DIMINUITA ELIMINAZIONE 


L'ipervolemia deriva più spesso da una dimi- 
nuzione nell’eliminazione dei liquidi, come spes- 
so si osserva nel corso di insufficienza renale o 
di specifici squilibri éndocrini. 

Gli ormoni ADH (ormone antidiuretico) di- 
rettamente e l’alilosterone indirettamente agisco- 
no in modo particolare sull'equilibrio tra la ri- 
tenzione dei liquidi e l'emissione renale. Il loro 
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Figura 3,8 Effetti dell'ipervolemia. A, dilatazione della ve- 
na giugulare esterna (Riproduzione concessa dall'American 
Heart Association). 8, Edama polmonare acuto secondario 
a insufficlenza ventricolare sinlatra con cuore moderatamente 
ingrossato (da: Fraser, R. e Paré, J.: Diagnosis of diseases 
of the chest, Il ed., W.B. Saundars Company, Philadelphia 
1978). C, Edama degli arti inferiori (da: Robbins, S. a Co- 
tran, R., Pathologic basis of disease, Il ed., W.B. Saunders 
Company, Philadelphia 1979). D, Ascite con Insullicienza car- 
diaca (da; Delp, M. e Manning, M.: Major physical diagno- 
sis, IX ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1981). 

(sague) 
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Figura 3.8 Elfetti dell'ipervolemia 
{seguilo}. 
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meccanismo d’azione, che porta al riassorbimen- 
to di acqua a livello renale, sarà studiato più a 
fondo nel capitolo 5 e la figura 3.7, per ora, lo 
riassume brevemente. Si può osservare che am- 
bedue gli ormoni interferiscono sul bilancio dei 
liquidi facendo aumentare il volume del liquido 
extracellulare a spese dell'emissione di urina. La 
secrezione troppo abbondante di ADH e di al- 
dosterone inducono ragionevolmente l'ipervo- 
lemia. 

L'ipersecrezione di aldosterone si verifica ti- 
picamente in un tumore della corteccia surre- 
nale (adenoma, che sta alla base della sindrome 
di Conn; è un iperaldosteronismo primitivo) e 
nelle sindromi edemigene (insufficienza croni- 
ca di cuore, sindrome nefrosica e ascite da cir- 
rosi epatica; sono iperaldosteronismi secondari). 
Stimolando il riassorbimento del sodio con con- 
seguente spostamento di una quantità propor- 
zionale di acqua dal nefrone al torrente emati- 
co, l’aldosterone favorisce la ritenzione idrica. 
Livelli elevati di aldosterone si riscontrano an- 
che in certi casi di malattie epatiche. 

Molti farmaci steroidei, come il cortisone, 
spesso prescritti per l'artrite o per le allergie re- 
spiratorie a causa della loro attività antiinfiam- 
matoria, agiscono sul riassorbimento del sodio 
e dell'acqua con modalità simili a quelle dell’al- 
dosterone, per cui i pazienti sottoposti a questa 
terapia dovrebbero essere seguiti attentamente 
nel caso si verifichino i sintomi cli un eccesso di 
liquidi. Anche l'ipersecrezione di ADH produ- 
ce una caratteristica ipervolemia. Agendo diret- 
tamente sui tubuli collettori del rene per favori- 
re la ritenzione d’acqua, !’ ADH si trova spesso 
in quantità elevate in alcune condizioni patolo- 
giche tra le quali vanno ascritti alcuni tumori 
maligni, malattie cerebrali, stress, traumi chi- 
rurgici e il dolore intenso?. 


SEGNI E SINTOMI 


Indipendentemente dai fattori causali, i pa- 
zienti con un eccesso di liquido extracellulare 
presentano un quadro clinico che riflette il so- 
vraccarico nei compartimenti del liquido inter- 
stiziale e plasmatico. 


‘La secrezione di ADH è promossa da stimoli cosiddetti appro- 
priat! (variazioni dell'osmolarità plasmatica) e da stimoli inap- 
propriati senza variazioni dell'osmolarità; in questo secondo ca- 
so si ha la sindrome da inappropriata secrezione di ADH 
(SIS-ADH). 


PLASMA Un volume elevato di liquido pla- 
smatico diluisce in modo sensibile le proteine di 
grandi dimensioni e i globuli rossi provocando 
una diminuzione della concentrazione di ambe- 
due queste componenti.-I test di liboratorio in- 
dicheranno l'abbassamento dell’ematocrito (la 
percentuale dei globuli rossi del sangue intero) 
e dei valori di concentrazione delle proteine pla- 
smatiche. 

L'aumento del volume plasmatico si riflette- 
rà anche sulla pressione sanguigna che aumen- 
terà con conseguente dilatazione delle vene del 
collo, con possibile diminuzione della frequen- 
za del polso e con un potenziale «sovraccarico 
circolatorio» poiché il muscolo cardiaco si sfor- 
za per. adeguarsi a un volume ‘maggiore di 
sangue. 


LIQUIDO INTERSTIZIALE La condizio- 
ne clinica conseguente all’ aumento del volume 
del liquido interstiziale è detta edema; questo può 
essere localizzato o generalizzato. Un aumento 
di peso, un accentuato turgore della pelle e del 
gonfiore palpebrale si accompagnano spesso a 
sintomi più specitici quando il liquido si accu- 
mula in certi spazi exctracellulari più definiti. 

L’edema polmonare, per esempio, si sviluppa 
quando si raccoglie liquido negli alveoli polmo- 
nari, apportando sintomi quali la tosse, difficoltà 
respiratoria (dispnea), e sputo sanguigno. L’a- 
scile compare quando si raccoglie liquido nella 
cavità peritoneale, accompagnata da sintomi di 
dolore addominale, malessere e diminuita capa- 
cità inspiratoria. 

L’eccessivo aumento del volume del liquido 
extracellulare è caratterizzato da molti diversi se- 
gnali e sintomi, alcuni dei quali sono illustrati 
nella figura 3.8. 


ipovolemia 


La deplezione del liquido extracellulare può 
tecnicamente essere la conseguenza di qualun- 
que malattia che provochi una diminuzione di 
assunzione di liquidi, um aumento di emissione 
di liquidi o entrambe le condizioni. 


DIMINUITA ASSUNZIONE 


Una diminuzione dell’apporto di liquidi pro- 
voca in ogni caso alterazioni della concentrazione 
degli elettroliti; ci si riserva quindi di trattare dif- 
fusamente questo aspetto della diminuzione del 
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volume dei liquidi nel capitolo 6 che tratta spe- 
cificamente degli squilibri elettrolitici. 


AUMENTATA EMISSIONE 


L’impoverimento di liquido extracellulare è 
assai spesso causato da perdite di liquido dalla 
pelle o dal tratto gastrointestinale, per cui un’ec- 
cessiva sudorazione, un drenaggio da ustioni o 
ascessi, diarrea, vomito e aspirazione gastrica 
possono condurre ad un deficit di liquido cor- 
porto. 

Anche la perdita di una parte più o meno co- 
spicua del volume ematico dovuta a emorragie 
oppure certe condizioni che provocano un’ec- 
cessiva diuresi (es, il diabete insipido dovuto a 
insufficiente secrezione di ADH) possono cau- 
sare un grave impoverimento di liquidi. 


SEGNI E SINTOMI 


La perdita di liquido extracellulare porta, co- 
me ovvia conseguenza, alla deplezione di liqui- 
di sia dal compartimento plasmatico sia da quello 
interstiziale, 


PLASMA La perdita di liquido plasmatico 
provoca un'apprezzabile concentrazione delle 
proteine e degli eritrociti che restano nel sangue 
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Figura 3.9 Effetti dell'ipovolemia. 


intero. Ne risulta un aumento dei valori di la- 
boratorio dell’ematocrito e delle proteine plasma- 
tiche, purché sia esclusa la possibilità che l’ipo- 
volemia sia causata da un'emorragia. 

Oltre alle variazioni specifiche dei dati anali- 
tici di laboratorio, la riduzione del volume del 
liquido plasmatico si riflette in caratteristici se- 
gnali e sintomi dei quali il più immediato è l’ab- 
bassamento della pressione arteriosa con aumen- 
to della frequenza del polso; ciò può portare al- 
la diminuzione della pressione di filtrazione nel 
rene e ridurre quindi il rendimento della fun- 
zione renale con scarsa emissione di urina. Si 
può a volte osservare il collasso delle vene su- 
perficiali e, se il volume ematico scende oltre certi 
limiti, si può addirittura arrivare allo shock ipo- 
volemico. 


mani Dren 


Squilibrio Disordini Manifestazioni cliniche 
IPERVOLEMIA Insufficlenza renale Ematocrilo basso 


Tumore della corticale surrenate 


Terapla steraldea 


Secrezione Inappropriata di ADH (dolore, 


Diminuita concentrazione delle proteine 
plasmatiche 
Pressione sanguigna elevata 


tumori maligni, traumi chirurgici, malattia Turgore delle vene del collo 


cerebrale) 


IPOVOLEMIA Eccesslva sudorazione 
Drenagglo di ferite 
Emorragia 

Diarrea 

Vomito 

Diabete Insipido 


Sovraccarico circolatorio 
Edema 

Aumento di peso 

Ascile 


Ematocrito alto* 

Aumentata concentrazione della 
proteine plasmatiche* 

Calo della pressione sanguigna 

Diminuzione della dluresi 

Shock Ipovolemico 

Diminulto turgore della pelle 

Secchezza delle membrane mucose 

Orbite oculari infossale 

Aumento della temperatura 

Perdita di peso 


*Eccetlo In casi dl emorragle 
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LIQUIDO INTERSTIZIALE La diminu- 
zione del liquido interstiziale è indicata da se- 
gni e sintomi caratteristici: si possono osservare 
minor turgore della pelle, secchezza delle mem- 
brane mucose, globi oculari incavati e perdita 
di peso corporeo. Spesso, la perdita di liquidi 
è accompagnata dall'elevazione della tempera- 
tura corporea, presumibilmente provocata, in 
parte, dall’effetto diretto del ridotto volume sul 
centro regolatore della temperatura dell’ipota- 
lamo. La figura 3.9 riassume schematicamente 


molti sintomi che accompagnano la condizione 
di deplezione del volume di liquido extracellu- 
lare. 


Squillbri di volume del liquidi: sommario 


L’instaurarsi di squilibri del volume dei liquidi 
può dipendere da un’ampia gamma di fattori. 
Alcune principali malattie e manifestazioni cli- 
niche dovute a eccesso o carenza di liquidi sono 
elencate nella tabella 3.1 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. Il sig. Rossi pesa 81 kg. Calcolare: 

a. il peso del liquido interstiziale; 

b. il peso del plasma; 

c, il peso del liquido extracellulare; 

d. il peso totale dei liquidi; 

e. quale sarebbe: il peso di questo individuo 
se, in una situazione puramente ipotetica, 
fosse totalmente disidratato. 

2. Un bambino di quattro mesi entra in ospeda- 
le con diagnosi di enterocolite influenzale: per- 
ché i pediatri sono particolarmente preoccu- 
pati per un'eventuale disidratazione? 

. La signora Bianchi è alta 1.60 m e pesa 129 
kg. Attualmente è sotto terapia diuretica per 
la pressione sanguigna troppo alta: perché do- 
vrebbe essere seguita essendo a rischio di 
probabile disidratazione? 

. Marla Rossi è alta 1.65 m e pesa 54,5 kg; Car- 
lo Bianchi è alto 1.67 m e pesa 61 kg: quale 
del due ritenete che abbia la percentuale (in 
peso) più alta di liquidi? | 


wo 


A 


5. In ciascuna delle seguenti situazioni si può 
prevedere una possibile conseguenza di iper- 
volemia o di ipovolemia. Dire rispettivamente 
in quali e perché: 

a. emorragia; 

b. tumore della corticale surrenale; 

c. secrezione insufficiente di ADH (diabete in- 
sipido); 

. diuresi eccessiva; 

. febbre alta protratta a lungo; 

dlarrea profusa; 

. insufficienza renale; 

. eccessiva sudorazione. 

6. Indicare se le seguenti situazioni cliniche so- 
no segni di ipo- o ipervolemia: 

a. pressione sanguigna elevata; 

b. febbre alta; 

c. sovraccarico circolatorio; 

d. mancanza di turgore della pelle; 
e. edema; 

f. ematocrito elevato; 

g. aumento del peso corporeo; 

h. ascite. 


TO -o 
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LEGGI GENERALI CHE GOVERNANO 
IL FLUSSO DEI FLUIDI 


Il liquido corporeo, nonostante sia distribui- 
to fra «compartimenti» specifici, non è confina- 
to in una singola area determinata, Esiste in real- 
tà un continuo flusso di interscambio fra il pla- 
sma, il liquido interstiziale e il liquido intracel- 
lulare. Tale movirnento di fluidi non è tuttavia 
né casuale né tantomeno accidentale, I fluidi, 
in generale, rispondono a una legge fisica che 
stabilisce che le sostanze tendono a muoversi da 
aree a maggior concentrazione o pressione ver- 
so aree a minor concentrazione o pressione; il 
movimento delle molecole in risposta a queste 
forze naturali è noto come fenomena di diffusione. 

Siamo circondati da esempi del genere: le mo- 
lecole di profumo spruzzato in un angolo di una 
stanza si muovono per occupare le aree adiacenti 
così che, dopo breve tempo, se ne può sentire 
la presenza anche a molti metri di distanza. 

I liquidi corporei si comportano esattamente 
allo stesso modo, cioè fluiscono da aree di con- 
centrazione o pressione maggiore verso aree di 
concentrazione 0 pressione minore: la presenza 
di barriere intercompartimentali interviene ov- 
viamente a modificare questo flusso naturale. La 
parete dei capillari separa il plasma dal liquido 
interstiziale mentre la membrana cellulare si 


‘Un fluido è qualsiasi sostanza capace di scorrere più o meno 
facilmente; tutti i liquidi sono fluidi, ma ci sono anche fluidi che 
non sono liquidi (di particolare interesse per l'organismo uma- 
no sono ad esempio rappresentati da ossigeno e anidride carbo. 
nica). Proprietà dei fluidi sono la viscosità o artrito interno, la 
densità, lo pressione. 


Anterlola 


Ossigeno f 
e nutrienti 


Liquido Interstizjale 


Corpo cellulare 


frappone tra il liquido interstiziale e quello cel- 
lulare. Queste strutture collocate spazialmente 
in modo strategico possono quindi impedire ọ 
favorire lo scambio tra i diversi compartimenti 
liquidi. 


FLUSSO DI LIQUIDO 
TRA COMPARTIMENTO PLASMATICO 
E INTERSTIZIALE 


L'interscambio costante tra liquido plasma- 
tico e interstiziale è necessario per lo stato di sa- 
lute della cellula. Il sangue costituisce il f princi- 
pale mezzo di trasporto dei materiali che viag- 
giano da e verso l’ambiente cellulare. Le sostanze 
che abbandonano i capillari devono attraversa 
re il liquido interstiziale prima di poter entrare 
all'interno delle-cellule; il materiale che viceversa 
abbandona le cellule deve muoversi attraverso 
il compartimento interstiziale per raggiungere 
il plasma. 

Senza un meccanismo che assicuri il riciclag- 
gio dei liquidi, le sostanze potrebbero ristagna- 
re negli spazi interstiziali. L'acqua che circon- 
da le cellule si saturerebbe di residui tossici fino 
a provocare la morte, Per impedire che ciò av- 
venga, il plasma deve servire da fonte continua 
di rinnovamento del liquido a contatto con le cel- 
lule. 


interscambio normale 


Tra plasma e liquido interstiziale esiste un 
continuo interscambio: il liquido che contiene 


Figura 4.1 Scambio a livello del capillari. 
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ossigeno e sostanze nutritive entra normalmen- 
te nel compartimento interstiziale all'estremità 
arteriosa del capillare. Al contrario, l’acqua ricca 
di rifiuti metabolici, si sposta all’interno del ca- 
pillare dalla parte dell'estremità venosa per me- 
scolarsi col plasma. La figura 4.1 presenta uno 
schema semplificato di questo delicato scambio. 
L'interscambio avviene a livello del microcircolo, 
un insieme di strutture vascolari comprese tra 
é arteriole e le venule. Esso è composto dalle 
metarteriole, dallo sfintere precapillare, dal let- 
to capillare e dalle venule postcapillari ed è do- 
tato di una regolazione (autoregolazione) indi- 
pendente dal macrocircolo. 

Il flusso di liquidi che va dal compartimento 
interstiziale al plasma è regolato da tre fattori 
principali: 

1. La permeabilità della parete capillare: La per- 
meabilità, o la capacità di una struttura di la- 
sciarsi attraversare da certe sostanze, è un fat- 
tore importante nell’interscambio tra liquidi. In 
condizioni normali il capillare è liberamente per- 
meabile alla maggior parte delle molecole fisio- 
logicamente importanti quali l’acqua, gli elet- 
troliti, il glucoso, l'ossigeno e l'anidride carbo- 
nica; solo le molecole più grosse, come le pro- 
teine trovano impedimento al passaggio. La con- 
seguenza di questa diffusione relativamente li- 
bera è che la maggior parte delle sostanze si di- 
stribuisce in modo uniforme tra il liquido inter- 
stiziale e il plasma, e i loro spostamenti sono go- 
vernati solo da differenze di concentrazione. 

2. La pressione idrostatica capillare. Questa pres- 
sione è la forza con cui il sangue preme contro 
le pareti capillari. Costituisce la spinta necessa- 


Estremità arterlosa 


Figura 4.3 Un tipico capillare. 


Pressione oncotica 


Pressione 
ldrostatica capillare 


Figura 4.2 Effetto della pressione idrostatica caplilare e del- 
la pressione ancollca sullo scambio di liquidi ira il comparil- 
mento Intersiiziale e il plasma. 


ria al liquido per muoversi dal plasma all’inter- 
stizio e tende a spingere i materiali all’esterno del 
capillare. 

3. La pressione oncotica, Comporta un'azione 
sull’acqua esercitata dalle molecole proteiche in- 
trappolate all’interno dell’albero vascolare. Ten- 
de ad attirare liquidò dal compartimento inter- 
stiziale al plasma provocando così lo spostamento 
di materiale verso l'interno del capillare. 

Sela parete capillare è integra, il Russo netto 
tra il compartimento interstiziale e il plasma è 
governato in primo luogo dai relativi effetti della 
pressione idrostaticale della pressione oncotica. 
Se la forza che spinge il liquido fuori dal capil- 
lare (pressione idrostatica) è maggiore di quella 


Estremità venosa 
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che richiama acqua verso il plasma (pressione 
oncotica) il flusso netto avrà luogo dal plasma 
al liquido interstiziale. Se invece la pressione on- 
cotica è maggiore della pressione idrostatica, il 
liquido si muoverà dal compartimento intersti- 
ziale verso l’interno del capillare. La figura 4.2 
riassume gli effetti delle due diverse forze sul flus- 
so di liquido. 

In condizioni normali la pressione idrostati- 
ca all'estremità arteriosa di un capillare è mag- 
giore della pressione oncotica e ciò promuove il 
flusso di liquido ricco di ossigeno e sostanze nu- 
tritive verso il compartimento interstiziale. Al- 
l'estremità venosa del capillare, al contrario, la 
pressione oncotica supera la pressione sangui- 
gna, perciò il liquido interstiziale contenente i 
rifiuti metabolici può entrare nell’apparato cir- 
colatorio e può essere portato via per essere poi 
depurato o eliminato. Pertanto ciò che varia dal- 
l'estremità arteriosa all'estremità venosa del ca- 
pillare è la pressione idrostatica e non la pres- 
sione oncotica. La figura 4.3 illustra il tipico fun- 
zionamento di un capillare. 

Il flusso dei liquidi attraverso la parete dei ca- 
pillari è soggetto all'influenza di parecchi altri 
tipi di forze, ma per maggior semplicità e chia- 
rezza, sarà data maggior enfasi, per ora, agli ef- 
fetti che la permeabilità capillare, la pressione 
idrostatica e la pressione oncotica esercitano sul- 
l'interscambio che avviene tra i comparitmenti 
del plasma e dell’interstizio. 


Permeabilità capillare 


Per capire a fondo il concetto di permeabilità 
capillare è necessario considerare la struttura 
normale dei capillari. 

Le pareti dei capillari sono designate a pro- 
muovere lo scambio tra liquido plasmatico e in- 
terstiziale provvedendo ad un ottimale approv- 
vigionamento della cellula per tutto ciò che ri- 
guarda le necessità primarie di ossigeno, di so- 
stanze nutritive, di eliminazione dei cataboliti 
e di equilibrio idrico-salino. L'esame microsco- 
pico della parete capillare rivela una struttura 
composta da una sottile lamina di cellule endo- 
teliali adagiata su uno strato sottilissimo di tes- 
suto connettivo, detto membrana basale. Le cel- 
lule endoteliali aderiscono tra loro in corrispon- 
denza di aree citoplasmatiche chiamate giunzioni 
intercellulari. Queste, normalmente chiuse, pos- 
sono aprirsi, dando luogo a fessure, nei proces- 
si infiammatori. Il passaggio di sostanze attra- 
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Figura 4.4 Parete del caplliare. 


verso il capillare può essére modulato sia diret- 
tamente attraverso le cellule o tramite il flusso 
che ha luogo attraverso queste strutture specia- 
lizzate di adesione. La maggior parte dei mate- 
riali di interesse fisiologico prenderà una di que- 
ste due vie, L'anidride carbonica e l'ossigeno, 
per esempio, tendono a passare direttamente at- 
traverso le cellule, mentre gli elettroliti, l’acqua 
e il glucoso si muovono prevalentemente attra- 
verso le fessure. Le molecole proteiche, in virtù 
delle loro grandi dimensioni, non possono esse- 
re quindi trasportate. La struttura della parete 
capillare è illustrata in figura 4.4. 

Le alterazioni della permeabilità dei capillari 
sono in prevalenza causate da fattori che modi- 
ficano l’adesione delle cellule endoteliali: la di- 
minuzione dell’adesiche intercellulare promuove 
la fuoriuscita massiva di liquido e di proteine dal 
compartimento plasmatico a quello interstiziale, 


AUMENTO DELLA PERMEABILITÀ 
CAPILLARE: CAUSE 


Un aumento della permeabilità capillare si ri- 
scontra assai spesso in seguito a traumi cellulari 
come scottature, congelamento, irritazione da so- 
stanze chimiche, oppure può essere provocate 
da reazioni allergiche locali o sistemiche. In real- 
tà questi fattori sono causa di infiammazione e 
provocano il rilascio di sostanze chimiche che, 
a loro volta inducono l'aumento della permea- 
bilità capillare. Tra queste sostanze l'istamina 
e la bradichinina sono quelle di maggior impor- 
tanza; esse agiscono a livello delle venule postca- 
pillari c inducono essudazione e migrazione leu- 
cocitaria. 


CONSEGUENZE 


Quando i pori dei capillari si allargano per 
effetto dell'istamina e della bradichinina, gran- 
di quantità di liquido e di proteine si spostano 
dal compartimento plasmatico a quello intersti- 
ziale e l'aumento di volume del liquido intersti- 
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Figura 4.5 Esemplo schematico degli effetti dell’aumen- 
tata permeabilità dei capillari. 


ziale che ne deriva è detto edema infiammatorio 
{è un edema localizzato; il liquido che lo costi- 
tuisce, essendo ricco di proteine, è chiamato es- 
sudato e va distinto da quello degli edemi gene- 
ralizzati, poverissimi di proteine che è chiama- 
to trasudato). La tumefazione e il gonfiore ca- 
ratteristici delle scottature, del congelamento e 
dello schiacciamento dei tessuti sono dovuti al- 
la modificazione della permeabilità capillare. 

E bene ricordare che il compartimento del li- 
quido interstiziale aumenta di volume a spese 
del volume plasiatico. Il flussò di liquido dal 
compartimento plasinatico contribuisce alla ca- 
duta della pressione capillare; tale diminuzione 
è aggravata dalla perdita di proteine plasmati- 
che dall'albero vascolare. Quando le proteine del 
plasma escono, e vanno nel compartimento in- 
terstiziale, diminuisce la presione oncotica dei 
capillari. Le proteine fuoriuscite continuano ad 
attirare liquido dai piccoli vasi facendo così au- 
mentare sia l'edema sia la perdita di plasma, La 
figura 4.5 mostra gli effetti dell'aumento della 
permeabilità capillare. 

Riassumendo, le due principali conseguenze 
dell'aumento di permeabilità dei capillari sono 
Ja perdita di volume plasmatico e l'aumento del 
liquido interstiziale. Tale tipo di risposta può es- 
sere circoscritto a una piccola area o può invece 
diffondere, divenendo così una seria minaccia 
per la sopravvivenza dell’intero organismo. Col 
termine anafilassi si indica un caso grave di réa- 
zione sistemica di ipersensibilità. Una risposta 
di questo tipo alla pennicillina, per esempio, fa 
scatenare una massiccia liberazione di istamina 
in tutto il corpo con conseguente alterazione del- 
l'equilibrio idrico e distruzione dell’omeostasi da- 
to che abbassandosi il volume ematico si riduce 
la capacità del sistema circolatorio di rifornire 
le cellule del loro fabbisogno. 


DIMINUZIONE DELLA PERMEABILITÀ 
CAPILLARE: CAUSE E CONSEGUENZE 


Nei casi di traumi gravi e prolungati o di rea- 
zioni infiammatorie o allergiche si somministra- 
no spesso farmaci che ostacolano |’ aumento della 
permeabilità capillare; quelli più comunemen- 
te usati sono gli antistaminici, gli steroidi e i sa- 
licilati. 

Tutte queste sostanze agiscono ricostituendo 
la normale permeabilità dei capillari, agevolan- 
do così il ripristino dell'equilibrio dei liquidi; rap- 
presentano pertanto un esempio di agenti esterni 
all'organismo che possono essere usati in senso 
medico per aiutare a mantenere l’omeostasi. 

Si noti che non esistono sostanze naturali che 
provocano una diminuzione della permeabilità 
capillare. Sebbene vi siano esempi clinici di ri- 
tenzione di liquidi nel compartimento plasma- 
tico, questi non derivano mai dalla insufficien- 
te porosità dei capillari; si dovranno piuttosto 
considerare come possibili fattori causali le al- 
terazioni della pressione idrostatica capillare o 
della pressione oncotica. 


Pressione idrostatica 


La pressione del sangue è la forza con cui il 
sangue preme contro le pareti capillari. E im- 
portante ricordare che la lettura della pressione 
sanguigna che si ottiene gonfiando il bracciale 
sul braccio del paziente è una misura della pres- 
sione arteriosa e non riflette necessariamente cosa 
accade a livello della rete capillare profonda del 
corpo. Rivolgendo ulteriormente il nostro inte- 
resse all'analisi della pressione capillare, è chia- 
ro che sono molti i fattori che influiscono sulla 
forza con cui il sangue spinge contro le pareti 
dei capillari. 


FATTORI CHE INFLUENZANO 
LA PRESSIONE IDROSTATICA CAPILLARE 


Le variazioni del volume plasmatico avran- 
no un effetto ovvio e diretto sui valori della pres- 
sione idrostatica capillare. L'eccesso di liquido 
nei capillari creerà una spinta verso l'ésterno 
maggiore di quella che deriverebbe da una di- 
minuzione del livello di liquido. La pressione ri- 
volta verso l'esterno in un capillare varierà in 
relazione alla quantità di plasma che vi è all’in- 
terno. 

Molti sono i fattori che agiscono modifican- 
do la quantità di plasma che raggiunge i capil- 
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Letto capillare 


Figura 4.8 Flusso sanguigno all'interno dell'apparato car- 
dlovascolare. (da; Hole J.W.Jt., Human anatomy and phy- 
slology, Willlam C, Brawn Company, 1978), 


lari. Tra questi, ovviamente, vi sono le condi- 
zioni di eccesso o di deficit di liquido extracel- 
lulare, di cui si è già parlato nelle pagine prece- 
denti e che influenzeranno il volume ematico: 
il deficit avrà come conseguenza la diminuzio- 
ne del volume plasmatico e una caduta della 
pressione a livello capillare, mentre l'eccesso avrà 
l'effetto opposto è contribuirà quindi a fare au- 
mentare la pressione all'interno dei capillari. 

Assumendo che vi sia un normale volume di 
sangue, la quantità di plasma contenuto all'in- 
terno dei capillari dipenderà dal volume di san- 
gue che entra ed esce dai vasi capillari ad ogni 
istante. A loro volta l'entrata e l'uscita del san- 
gue capillare sono influenzate da due fattori prin- 
cipali: (1) la gettata cardiaca, ovvero il volume di 
sangue pompato dal cuore per minuto, e (2) il 
diametro dei vasi che portano il sangue ai minu- 
scoli capillari o lo prelevano da essi. 

Il significato di questi fattori si può capire fa- 
cilmente visualizzando il normale trasporto del 
plasma: il sangue si muove in un circuito conti- 
nuo dal cuore alle arterie, alle arteriole, ai ca- 
pillari, alle venule ed infine alle vene per poi ri- 
tornare di nuovo al cuore, La figura 4.6 illustra 
l'apparato vascolare. 

Va infine ricordato che il microcircolo, essen- 
do dotato di una propria regolazione, può non 
risentire delle variazioni della pressione arteriosa 


sistemica in un certo intervallo di valori; in que- 
sto modo i tessuti sono difesi da brusche varia- 
zioni di flusso sanguigno. 


GETTATA CARDIACA La gettata cardiaca 
può influenzare la pressione idrostatica capilla- 
re poiché il cuore svolge le funzioni di una vera 
e propria pompa per tutti i liquidi che scorrono 
all’interno dei vasi. I complessi fattori che in- 
fluenzano la gettata cardiaca giustificano un’ul- 
teriore e più approfondita analisi che verrà pro- 
posta nel capitolo 9. Al momento è sufficiente 
considerare che la gettata cardiaca normale di 
un adulto a riposo si aggira sui 5 litri al minu- 
to. Questo valore può variare anche di molto, 
ma esistono dei meccanismi che regolano la get- 
tata in modo da raggiungere condizioni ottima- 
li che soddisfino il fabbisogno cellulare. 

L'esercizio fisico, per esempio, stimola un au- 
mento della velocità e della forza di contrazione 
cardiaca; il sangue viene portato più rapidamen- 
te a cellule a metabolismo veloce, per rifornirle 
con elevate quantità di ossigeno e di nutrienti per 
soddisfare la maggiore richiesta di energia; anche 
la rimozione dei rifiuti metabolici diventa più ve- 
loce facilitando così l'equilibrio omeostatico. 


DIAMETRO VASCOLARE Come appare 
dalla figura 4.6, il sangue si muove normalmente 
in un circuito continuo che parte dal cuore e ri- 
torna al cuore. Una volta che il sangue sia en- 
trato nell'albero vascolare, il suo movimento e 
la sua distribuzione sono ampiamente influen- 
zati dal diametro dei vasi attraverso cui viaggia. 

Di regola, il sangue si distribuisce all'interno 
dell'apparato circolatorio in modo tale che il 5- 
10% del volume totale si ritrovi nel cuore, il 15% 
nei vasi arteriosi, il 65-70% nei vasi venosi e sol- 
tanto il 5-10% nei capillari. La sproporzionata 
quantità di sangne che è ospitata normalmente 
nelle vene e nelle venule è principalmente do- 
vuta alla grande estensibilità delle pareti veno- 
se. La loro capacità di distendersi e di accoglie- 
re vaste quantità di liquido spiega il quadro piut- 
tosto sbilanciato della distribuzione del plasma. 

Le deviazioni dallo schema distributivo nor- 
male ora descritto derivano in primo luogo da 
alterazioni delle dimensioni del lume vascolare. 
Dato che il sistema nervoso influenza in modo 
considerevole il tono e lo stato della muscolatu- 
ra liscia delle pareti dei vasi sanguigni, esso può 
indirettamente agire anche sul volume del san- 
gue che entra nei capillari ad ogni istante. 
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La costrizione delle arteriole tende a diminuire 
il flusso sanguigno dentro ai capillari e ad ab- 
bassare quindi il volume del liquido in. essi cón- 
tenuto. Il sangue si raccoglie nei vasi arteriosi, 
provocando un aumento della pressione sangui- 
gna arteriosa, mentre la pressione capillare ca- 
la, compromettendo il normale apporto di ma- 
teriale nutritivo e di ossigeno alle cellule, non- 
ché l’efficienza dell'eliminazione e del bilancio 
idrito-salino. a 

Paradossalmente anche la costrizione venosa può 
agire per mantenere basso il volume ematico ca- 
pillare. Una diminuzione del diametro venoso 
è accompagnata da un calo della capacità veno- 
sa, normalmente molto ampia, con la conseguen- 
za che il ritorno del sangue al cuore avviene più 
velocemente. In tal modo si riduce la possibili- 
tà per il sangue di permanere nei vasi capillari. 

La dilatazione arteriosa permette invece il rapi- 
do ingresso di grandi volumi di sangue nei ca- 
pillari. Con la dilatazione delle arteriole ci si po- 
trebbe attendere perciò che aumentino i volu- 
mi di liquido nei capillari e quindi la pressione. 
Se contemporaneamente si verificasse anche una 
dilatazione venosa, questa sosterrebbe l'ulteriore 
aumento della pressione capillare. La grande 
quantità di sangue che in queste condizioni può 
mescolarsi e permanere nelle vene e nelle venu- 
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Sfintere precapillare 


Figura 4.7 Slintere precapillare. 


le opporrebbe resistenza all'uscita di liquido dai 
capillari. Quindi il volume plasmatico e la pres- 
sione nei capillari prevedibilmente aumentereb- 
bero e rimarrebbero elevati fino a che il tono ve- 
noso non fosse ritornato alla norma. 

Le pareti dei éapillari, a differenza di quelle 
delle arterie e delle vene; non contengono.alcun 
muscolo liscio e non possono. perciò essere mo- 
dulate dagli impulsi nervosi in modo diretto. 
Tuttavia, esiste una muscolatura liscia a livello 
degli sfinteri precapillari (fig. 4.7) che regolano il 
flusso del sangue all’interno dei capillari apren- 
dosi e chiudendosi in risposta diretta a influen- 
ze fisiche e chimiche locali. È nora che basse con- 
centrazioni di ossigeno ed elevati livelli di ani- 
dride carbonica favoriscono la dilatazione degli 
sfinteri. Questo meccanismo facilita il trasporto 
di maggiori volumi di sangue verso arée ove il 
fabbisogno cellulare di ossigeno, di nutrienti © 


TABELLA 4.1 Regolazione della pressione idrostatica capillare 


Fattore di regolazione Apparato interessato 


Attività funzionale dell'apparato 


Gettata cardiaca Endocrino e nervoso 


Cardiovascolare 
Volume del liquido Endocrino 
extracellulare 
Renale 
Resplralorio 


Tegumentario 


Digerente 


Diametro vascalare Nervaso ed endocrino 


Aluta la regolazione e il controllo della 
frequenza o della forza di contrazione 
cardiaca, 


La conirazione del muscolo cardiaco serve a 
pompare sangue nell'albero arleriaso 
sistemico. 


L'ADH e l'aldosterane influiscono sul 
riassorbimento di liquidi a livelio renale. 


Irani mantengono un officace equilibrio fra 
ellminazione e ritenzione di liquid. 


Viene eliminato liquido durante l'espirazione. 


Viene ellminato liquido per diffusione e 
sudorazione altraverso la pella. 


Liquido vlene ingerito, assorbito altraverse Il 
tralto gastrointestinale ed eliminato con le 
fect. 


Provoca modificazioni appropriate del dlametro 
vascolare, 
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di eliminazione dai cataboliti può essere stato 
compromesso. D'altronde ‘anche la liberazione 
di adrenalina o l'esposizione al freddo possono 
provocare la costrizione degli sfinteri con una 
conseguente riduzione del volume di liquido che 
entra nei capillari. 


FATTORI CHE INFLUENZANO LA 
PRESSIONE IDROSTATICA CAPILLARE: 
SOMMARIO E importante ricordare che nu- 
merosi sono i fattori che influenzano i valori della 
pressione capillare. Il volume del liquido extracellu- 
lare, la gettata cardiaca è il diametro dei vasi sangui- 
gni producono tutti effetti di rilievo sulla quan- 
tità di liquido che raggiunge i capillari. Al fine 
di regolare i volumi di liquido e la pressione, più 
apparati devono operare in maniera concerta- 
ta. La tabella 4.1 mostra un breve sommario di 
alcuni di questi apparati e delle loro funzioni ap- 
plicate alla regolazione della pressione capillare. 

Si può avere un esempio dell'effetto di più fat- 
tori sulla pressione capillare osservando una per- 
sona nello svolgimento di un esercizio fisico. 

L'esercizio fisico, con la produzione di rifiuti 
metabolici nel liquido extracellulare delle cellule 
muscolari in attività, comporta parecchi adatta- 
menti: Je arteriole che alimentano il muscolo sche- 
letrico per effetto del lavoro si dilatano e, contem- 
poraneamente, la velocità e la forza della contra- 
zione cardiaca aumentano. Ne risulta un innal- 
zamento del volurne plasmatico e della pressione 
nei capillari del tessuto muscolare scheletrico. 

Nel momento in cui il tessuto che lavora ri- 
ceve un aumento di apporto ematico, impulsi 
nervosi operano in modo che le arteriole affe- 
renti alla pelle, al tratto gastrointestinale e ai reni 
si costringano. In tal modo il sangue viene con- 
vogliato verso aree di maggior immediato biso- 
gno a spese di strutture che non sono, al mo- 
mento, sotto particolare sforzo metabolico. Di- 
viene così evidente che non tutti i capillari del 
corpo stanno ricevendo nello stesso momento la 
stessa quantità di sangue. Vi sono molti intri- 
cati meccanismi che regolano quindi l'apporto 
di sangue in modo ottimale e differenziato tale 
da soddisfare selettivamente i bisogni cellulari 
e mantenere l'omeostasi. 


GAUSE DI AUMENTO DELLA PRESSIONE 
IDROSTATICA CAPILLARE 


La pressione idrostatica capillare tende a cre- 
scere in seguito a condizioni cliniche che indu- 


cono (1) un incremento del volume plasmatico, 
(2) l'aumento della gettata cardiaca, oppure (3) 
la dilatazione dei vasi che alimentano o drena- 
no i capillari. 


AUMENTO DEL VOLUME PLASAMATI- 
CO Una rassegna del capitolo 3 aiuterà a richia- 
mare parecchie condizioni cliniche che produ- 
cono un aumento del volume plasmatico favo- 
rendo l’ipervolemia. Prime tra queste sono l'in- 
sufficenza renale, l’ipersecrezione di aldostero- 
ne o di ADH, un ‘insufficienza epatica, l'uso cro- 
nico di farmaci steroidei e un eccesso si infusio- 
ne di liquidi per via endovenosa. 


AUMENTO DELLA GETTATA CARDIA- 
CA In condizioni di volume plasmatico norma- 
le, un aumento della gettata cardiaca può pro- 
vocare l'aumento della pressione all’interno dei 
capillari. L’innalzamento della gettata cardiaca 
è il più delle volte provocata dalla stimolazione 
nervosa del simpatico, per mezzo degli effetti de- 
gli ormoni adrenalina e noradrenalina o di en- 
trambi, 

È quindi facile intuire che i fattori che pro- 
muovono l'attività del sistema nervoso simpati- 
co aumenteranno prevedibilmente la gettata car- 
diaca. L'esercizio fisico o l'eccitazione emotiva 
dovuta a paura, ira o ansia, possono dunque far 
aumentare i valori della pressione sanguigna ca- 
pillaré sollecitando la stimolazione del simpatico. 


DILATAZIONE DEI VASI SANGUI- 
GNI Come abbiamo precedentemente accenna- 
to, fra le principali cause di aumento della pres- 
sione capillare troviamo la dilatazione arterio- 
lare e venulare. Sono molti i fattori clinici che 
possono far precipitare tali modificazioni e tra 
questi ricordiamo: la diminuzione di impulsi ner- 
vosi alle pareti dei vasi sanguigni che accompa- 
gnano l'anestesia profonda, l'anestesia spinale, 
il danno cerebrale, forti reazioni emotive e il do- 
lore molto forte. 

La dilatazione delle arteriole e delle venule è 
anche stimolata dall’istamina rilasciata durante 
la risposta allergici a farmaci, a punture di- in- 
setti o ai cibi. Anche alcune infezioni batteriche 
possono causare vasodilatazione, Sono ormai no- 
te molte sostanze chimiche nocive (tossine) rila- 
sciate da microorganismi patogeni che stimola- 
no direttamente il rilassamento della muscola- 
tura vasale: la peritonite, la gangrena gassosa 
e alcune infezioni da stafilococchi e streptocòc- 
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chi possono quindi indurre l'aumento della pres- 
sione all’interno dei capillari. 


FATTORI CHE FAVORISCONO L'AU- 
MENTO DELLA PRESSIONE IDROSTATI- 
CA CAPILLARE: SOMMARIO Molti sono i 
fattori che interagiscono per promuovere un au- 
mento della pressione sanguigna all'interno dei 
capillari: i più significativi sono elencati nella ta- 
bella 4.2. 

È importante i comunque ricordare che l’effetto 
finale sui valori della pressione, del sangue ca- 
pillare è determinato, in ogni istante, dall’insie- 
me di questi fattori: l'influenza di ciascuno di 
essi può sempre essere modificata da forze che 
agiscono in senso opposto. 

Analizzando gli effetti fisiologici della paura 
sull'apparato circolatorio si può meglio compren- 
dere tale fenomeno. L’apprensione mobilizza il 
sistema nervoso simpatico: ne consegue un au- 
mento del ritmo e della forza di contrazione car- 
diaca con un incremento della gettata cardiaca. 
Tuttavia, la stimolazione simpatica può, allo 
stesso tempo, indurre costrizione delle arteriole 
e la diminuzione del volume plasmatico in mol- 
ti capillari del corpo. In questi capillari il volu- 
me plasmatico e la pressione potrebbero abbas- 
sarsi di molto, indipendentemente dall’aumen- 
to della gettata cardiaca. Se ne desume che per 


TABELLA 4.2 Cause di aumento della 
presslone idrostatica capillare 


Meccanismo Cause 


Elevato volume Insufficienza renate 
plasmatico Ipersecrezione 
dl aldosterone 
Ipersecrezione di ADH 
Malattla epatica 
Eccesslva assunzione 
dl farmaci steroidel 
Eccessiva infusione 


intravenosa 
Aumentala geltala Esercizio fisico 
cardiaca Eccltazione emotiva 
Paura 
Collera 


Dilatazione vascolare Anestesia profonda 

Anestesia spinale 

Danno cerebrale 

Dolore acuto 

Rilasclo di istamina 
mediato da allergie 

Rilascio di cerle tossine 
batteriche. 


ottenere un quadro accurato bisogna soprattut- 
to considerare l’effetto sommatorio finale di tutti 
i fattori che influenzano la pressione capillare. 


CONSEGUENZE DELL'AUMENTO DELLA 
PRESSIONE IDROSTATICA CAPILLARE 


Quando la permeabilità dei capillari e la pres- 
sione oncotica sono normali, un'elevata pressione 
all’interno dei capillari produrrà un flusso net- 
to di liquido dal plasma al compartimento in- 
terstiziale. 

Fino a quando la spinta verso l’esterno della 
pressione del sangue supera la forza opposta, di- 
retta verso l'interno, esercitata dalla pressione 
oncotica, si verificherà un accumulo di liquido 
nel compartimento interstiziale. Tale accumu- 
lo si manifesterà con i caratteristici sintomi di 
turgore e gonfiore della pelle. Allo stesso tempo 
il drenaggio di liquido dal plasma serve al pro- 
posito di riportare ai valori normali la pressio- 
ne capillare. Questo è ‘un esempio di come le leg- 
gi della natura possano collaborare per l'auto- 
correzione di un problema. Sebbene tale elemen- 
to di autocorrezione non possa curare le cause 
dell’elevata pressione dei capillari, aiuta però a 
modificare la velocità e l'intensità con cui si svi- 
luppano i sintomi patologici. 

La perdita di liquido dal sistema vascolare 
continua fino a quando: (1) la pressione cade, al 
di sotto della pressione oncotica oppure (2) nel 
compartimnerito interstiziale si raccoglie una 
quantità di liquido sufficiente a offrire resisten- 
za all'ulteriore fuoriuscita di liquido dal capil- 
lare. Ancora una volta le forze fisiologiche for- 
niscono un meccanismo di controllo-equilibrio 
che assicura che l'efflusso di fiquido dal plasma 
proceda solo fino a quando i valori della pres- 
sione capillare si avvicinano alla norma. Le forze 
esercitate dalla presisone oncotica e dalla pres- 
sione opposta dal liquido proteggono contro l’ec- 
cessiva perdita di liquido fuoriuscito dal com- 
partimento plasmatico. 


CAUSE DI DIMINUZIONE DELLA 
PRESSIONE IDROSTATICA CAPILLARE 


La pressione capillare tende a decrescere in 
seguito a condizioni cliniche che inducono (1) 
la diminuzione del volume plasmatico, (2) la di- 
minuzione della gettata cardiaca oppure (3) la 
costrizione dei vasi che alimentano o drenano 
i capillari. 
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DIMINUZIONE DEL VOLUME PLA- 
SMATICO Una rassegna del capitolo 3 aiute- 
“ra nuovamente a richiamare le molte condizio- 
ni cliniche che fanno abbassare il volume pla- 
smatico favorendo l'ipovolemia. Prime tra queste 
sono l'eccessiva diuresi, la diarrea, il vomito, le 
ustioni, le emorragie ¢ gli squilibri endocrini co- 
me il diabete insipido. 


DIMINUZIONE DELLA GETTATA CAR- 
DIACA Numerosi fattori possono influire sul- 
la gettata cardiaca. Si sa che fattori nervosi e or- 
monali possono modificare la frequenza e la forza 
della contrazione cardiaca. Anche le condizioni 
di salute del muscolo cardiaco (miocardio) in sè 
sono da considerarsi attentamente per decidere 
l'entità della gettata cardiaca. 

Il buon senso suggerisce che un cuore amma- 
lato non può lavorare con un'efficienza ottima- 
le, per cui un attacco cardiaco (infarto del mio- 
cardio), l'insufficienza cardiaca congestizia, le 
malattie valvolari, i blocchi di conduzione o le 
aritmie contribuiranno sicuramente ad abbas- 
sare la gettata cardiaca, 

Le malattie che interessano il ritorno veno- 
so, ovvero il volume di sangue che ritorna al cuo- 
re per-mezzo delle vene, pur non essendo pato- 
logie direttamente correlate, modificano anch’es- 
se la gettata cardiaca. Ogni modificazione va- 
scolare che faccia cadere il volume del sangue 
venoso, qualunque perdita di liquido extracel- 
lulare e qualunque spostamento di liquido dal 
compartimento plasmatico possono tutti ridur- 
re tecnicamente il ritorno venoso ¢ la gettata car- 
diaca. Esempi di queste situazioni si possono os- 
servare in casi di shock grave, di emorragie e 
di ustioni. Nel capitolo 9 affronteremo un'ana- 
lisi più dettagliata di altre condizioni patologi- 
che che modificano la gettata cardiaca. 


COSTRIZIONE DEI VASI SANGUI- 
GNT Come è già stato precedentemente detto, 
qualunque fattore che causi la costrizione di arte- 
riole, venule e vene tende a far decrescere il volu- 
me ematico capillare e quindi la pressione capillare. 

Una stimolazione nervosa del simpatico, che fa 
normalmente scattare la vasocostrizione, può spes- 
so essere causa di diminuzione della pressione ca- 
pillare. Poiché il sistema nervoso simpatico entra 
in gioco nei momeniti di esercizio fisico, in condi- 
zioni di diminuita pressione parziale di ossigeno 
e di eccitazione emotiva come la paura, la collera 
e lansia, tutte queste circostanze possono provo- 


care l’abbassamento del volume ematico capilla- 
re e, conseguentemente, della pressione. 

Un esempio di effetti di stimolazione del sim- 
patico si trova spesso nelle fasi precoci dello shock 
emorragico. L'organismo tenta di compensare 
la caduta del volume ematico tramite la costri- 
zione dei vasi sanguigni. Ciò serve a sostenere 
temporaneamente la pressione arteriosa in as- 
senza di un volume di sangue sufficiente; seb- 
bene efficace per impedire una rapida caduta del- 
la pressione sanguigna, la vasocostrizione pro- 
voca spesso danno cellulare. La costrizione del- 
le arteriole può ridurre notevolmente il volume 
del sangue che entra nei capillari e quindi com- 
promettere l'apporto di ossigeno, di sostanze nu- 
tritive e l'eliminazione dei rifiuti. Spesso gli sfin- 
teri precapillari rispondono con una vasodilata- 
zione secondaria, ma sfortunatamente il massic- 
cio flusso di satigue che deriva da una rete ca- 
pillare di 97.000 km, distribuita in tutto il cor- 
po, allevia solo temporaneamente il danno cel- 
lulare deprimendo contemporaneamente il ritor- 
no venoso. Quando il sangue si distribuisce nei 
capillari, non riesce poi a ritornare in quantità 
sufficienti al cuore. Si può perciò osservare co- 
me la regolazione delle modificazioni vascolari, 
un processo complessissimo, può sortire effetti 
fisiologici anche di vasta portata. 


FATTORI PREDISPONENTI ALLA DI- 
MINUZIONE DELLA PRESSIONE IDRO- 
STATICA CAPILLARE: SOMMARIO Vi so- 
no molti fattori che provocano la caduta della 
pressione capillare: la tabella 4.3 offre un som- 
mario di alcune situazioni cliniche che potreb- 
bero prevedibilmente portare alla diminuzione 
di questo importante parametro fisiologico. 

Bisogna ulteriormente ricordare che la pres- 
sione capillare sarà infine determinata dal con- 
tributo di molti fattori ciascuno dei quali dovrà 
essere preso in attenta considerazione. 


CONSEGUENZE DELLA DIMINUZIONE 
DELLA PRESSIONE IDROSTATICA 
CAPILLARE 


In presenza di una normale pressione onco- 
tica, un abbassamento della pressione capillare 
provocherà un Musso di liquido dal comparti- 
mento interstiziale al plasma che continuerà fi- 
no a quando il volume plasmatico non sia au- 
mentato in maniera sufficiente da ristabilire la 
normale pressione idrostatica, 


TTT SD TE A N I EA T 


TABELLA 4.3 Cause dl diminuzione della 
pressione Idrostatica capillare 


Meccanismo Cause 
Diminulto volume Dlurest eccessiva 
plasmatico Diarrea 
Vomita 
Ustioni 
Emorragle 
Diabele Insipido 
Diminuzione della gettata Malattia cardiaca; 
cardiaca Infarto miocardico 
Insufficienza cardiaca 
congestizia 
Vizi valvolari 
Arlimla 
Stasi venosa 


Esarcizio fisico 
Eccilazione emotiva 
Paura 

Collera, 


Ll———___mus cis si 


Coslrizione vascolare 


D risultato netto di questo flusso di liquido pro- 
veniente dallo spazio interstiziale sarà la disidra- 
tazione dei tessuti con tutti i sintomi tipici di sete, 
labbra screpolate e secchezza delle mucose. 


Pressione oncotica o colloido-osmotica 


La pressione osmotica dei colloidi, così come 
è stato precedentemente descritto, è costituita 
dalla capacità delle grosse molecole proteiche in- 
trappolate all’interno dei vasi sanguigni di richia- 
mare acqua, Questa forza tende a controbilan- 
ciare la spinta verso l'esterno dei vasi esercitata 
dalla pressione idrostatica e rappresenta il prin- 
cipale impulso per il movimento di fluidi dal 
compartimento interstiziale verso il plasma. Dato 
che la pressione oncotica dipende in modo de- 
terminante dalla presenza nel plasma di grosse 
molecole proteiche, eventuali alterazioni nel con- 
tenuto di queste ultime possono influenzare pro- 
fondamente il valore della pressione oncotica. 


AUMENTO DELLA PRESSIONE 
ONCOTICA 


Cause 


Clinicamente parlando, vi sono pochi esem- 
pi in cui si trovino alte concentrazioni di pro- 
teine plasmatiche, anche in condizioni patolo- 
giche. Per la maggior parte dei casi, si possono 
riscontrare aumenti della pressione oncotica 
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quando, per via endovenosa, si introducono 
grosse molecole nél compartimento plasmatico 
a fini terapeutici. L’albumina, il mannitolo e il 
destrano sono esempi di sostanze usate comu- * 
nemente per inalzare la pressione oncotica. Seb- 
bene il mannitolo e il destrano non siano di na- 
tura proteica, sono comunque molecole di strut- 
tura sufficientemente grande da rimanere all'in- 
terno dei capillari, esercitando quindi un’azio- 
ne attrattiva sull'acqua simile a quella dell’al- 
bumina e delle globuline plasmatiche. 


Conseguenze 


In seguito a una elevata pressione oncotica, 
si verifica un richiamo di liquido dagli spazi in- 
terstiziali al compartimento plasmatico. 

La somministrazione di sostanze che vanno 
a incrementare i valori di pressione oncotica dei 
colloidi è riservata solo al trattamento di situa- 
zioni cliniche caratterizzate da accumulo di ec- 
cessivo liquido interstiziale 0 da perdita di vo- 
lume plasmatico. Lo spostamento di liquido che 
ne risulta può attenuare l'edema preesistente, 
facendo aumentare allo stesso tempo anche il vo- 
lume plasmatico e la pressione sanguigna. 


DIMINUZIONE DELLA PRESSIONE 
ONCOTICA i 


Gause 


Come è già stato accennato, la pressione on- 
cotica varia in funzione della concentrazione del- 
le proteine plasmatiche, per cui una diminuzio- 
ne di plasina o una perdita di proteine plasma- 
tiche dall'organismo produrranno la caduta dei 
valori della pressione oncotica. 

Le calige più frequenti della diminuzione della 
pressioné oncotica possono essere le malattie epa- 
tiche (il fegato è uno det principali organi pro- 
duttori di proteine plasmatiche), la malnutrizione 
grave (inadeguato apporto proteico) e le malat- 
tie renali con albuminuria (perdita di proteine 
con-le urine). 


Conseguenze 


Partendo dal presupposto che il valore della 
pressione sanguigna di un individuo sia normale, 
se la pressione oncotica non è sufficientemente 
alta da poter attrarre acqua nel sistema circola- 
torio all'estremità venosa dei capillari, si stabi- 
lirà un eccesso di liquido nel compartimento in- 
terstiziale. 
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Cellule circondate da liquido Inlerstiziale 


Fattor! che facilitano lo spostamento dal plasma 
al liquido interstiziale 


1. Aumento della permeabilità capillare 
ustioni (Fasi precoci) 
congelamento 
reazione allergica. 


2. Aumento della pressione idrostatica capillare 
Insulficlenza renale 
ipersacrezione di aldosterone 
ipersecrezione di ADH 
epatopatia 
eccessiva assunzione di steraldi 
Infuslone Intravenosa eccessiva 
esercizio lisico 
eccitazione emoliva 
anestesia 
danno cerebrale 
dolore intenso. 


3. Diminuzione della pressione oncatica colloidale 
epatopatia 
denutrizione grave 
albuminuria. 


Fattori che facilitano {6 spastamento dal liquido 
interstiziale al plasma 


1, Diminuzione della permeabilità capillare 
(ritorno allo stato normale della parele 
permeabile del capillare) 

somminisirazione di steroldi 
somministrazione di aspirina 
somministrazione di antistaminici. 


2. Diminuzione della pressione idrostatica capillare 
eccessiva diuresi 
diarrea 
vomito 
ustioni (fast tardivé) 
emorragia 
diabete insipido 
cardiopatia 
siasi venosa 
paura 
collera 
esercizio fisico, 


3. Aumento della pressione oncotlca 
somministrazione di dastrano o mannitolo. 


Figura 4.8 Faltorl che iniluenzano la distribuzione del liquidi tra Il plasma e ll compartimento Interstizlale, 


Ciò in effetti avviene nei casi di una carenza 
di proteine plasmatiche o di perdita delle me- 
desime. Man mano che si accumula il liquido 
interstiziale si possono osservare i segni dell’e- 
dema e, se la ritenzione idrica nel compartimento 
interstiziale è abbastanza elevata, il volume san- 
guigno e la pressione arteriosa possono risulta- 
re diminuite. 


Flusso di liquidi tra plasma e interstizio: 
sommario 


Abbiamo visto che lo scambio di liquidi tra 


il plasma e gli spazi interstiziali è un processo .. 


piuttosto complesso. Qualunque fattore clinico 
che alteri la permeabilità capillare, la pressione 
capillare o la pressione oncotica determinerà a 
sua volta delle modificazioni del flusso di liqui- 
do attraverso la parete capillare. 

In generale, l'aumento di permeabilità dei ca- 


pillari, un'elevata pressione idrostatica e l’ab- 
bassamento della pressione oncotica tendono a 
favorire il flusso di liquido dal plasma verso il 
compartimento liquido interstiziale. Viceversa, 
la diminuzione della permeabilità capillare, della 
pressione capillare ¢ l'aumento della pressione 
oncotica favoriscono il flusso del liquido nel senso 
inverso, ovvero dal compartimento interstiziale 
al plasma. La figura 4.8 mostra uno schema rias- 
suntivo di alcune delle principali condizioni cli- 
niche che modificano i flussi di liquido attraverso 
le pareti dei capillari. 


PERCORSI DEL LIQUIDO INTERSTIZIALE 


Ora sappiamo che il liquido si muove rego- 
larmente dal plasma verso il compartimento in- 
terstiziale alle estremità arteriose dei capillari; 
tale processo assicura l’arrivo costante di acqua 


ur. 
Figura 4.9 Ivas! IInfatlcl trasportano li- 
quido dagli spazi interstiziali alla corrente 
sanguigna. Nell'inserto: i capillari linfa- 
ficl sono vasi a fondo cleco che hanno 
origine negli spazi Interstiziali det lessutl. 


rinnovata che bagna le cellule dėl corpo. TI li- 
quido non può ovviarnente accumularsi nell'am- 
biente interstiziale senza trovare una via d’uscita, 
una valvola di scarico che permetta a un certo 
volume di liquido di abbandonare il comparti- 
mento interstiziale man mano che il flusso con- 
tinua. 


Capillare sanguigno 


o) A ro 


\ Capillare IInfallco 


Figura 4.10 Fuoriuscita di liquido dal compartimento in- 
tersliziale. Altre vie allernative disponibili sono: (1) rilorno 
al plasma, (2) spostamento verso il compartimento intracel- 
lulare, (3) drenaggio entro il capillare linfalco. 


Dotto linfatico 
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In realtà, le vie d'uscita disponibili sono tre: 

1. Parte di liquido farà ritorno al plasma, rien- 
trando nei capillari all'estremità venosa attrat- 
to dalla pressione oncotica. Questo processo è 
stato gid descritto in precedenza in questo stes- 
so capitolo, 

2. Una parte di liquido entrerà nella termi- 
nazione cieca dei capillari linfatici dispersi in tut- 
to il compartimento liquido interstiziale. Que- 
sti vasellini, dalla parete estremamente sottile, 
raccolgono il liquido eccedente e alcune sue com- 
ponenti, facendole poi tornare al sangue nell’a- 
rea delle vene succlavie destra e sinistra. La fi- 
gura 4.9 presenta uno schema grafico del fiusso 
linfatico. Se i vasi linfatici sono rigonfi oppure 
ostruiti, o sono stati rimossi per via chirurgica, 
si può allora verificare un accumulo di liquido 
interstiziale chè si manifesterà con gonfiore eri- 
dotta mobilità dell'area interessata. Cid si osserva 
spesso nella pratica clinica quando i linfonodi so- 
no rigonfi o bloccati da cellule neoplastiche in 
via di diffusioné, oppure sono stati rimossi chi- 
rurgicamente per prevenire l'ulteriore espansione 
del tumore maligno. 

3. La terza via disponibile per il liquido in- 
terstiziale è il movimento attraverso la membrana 
cellulare verso l'interno del compartimento intra- 
cellulare. Questo processo alquanto complicato 
merita uno studio abbastanza approfondito che 
rimandiamo al prossimo paragrafo. 
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Riassumendo, le tre vie di smaltimento del li- 
quido del compartimento interstiziale costitui- 
scono un mezzo per assicurare, l'equilibrio tra 
i tre compartimenti liquidi. Le tre vie sono illu- 
strate nella figura 4.10 ove si può osservare co- 
me il liquido interstiziale, che si trova al croce- 
via fra capillari e cellule del corpo, svolga un ruo- 
lo importante come intermediario tra il plasma 
e il compartimento intracellulare. 


FLUSSO Dt LIQUIDO TRA 
| COMPARTIMENTI INTERSTIZIALE 
E INTRACELLULARE 


Allo scopo di mantenere l’omeostasi, il liquido 
intracellulare deve essere reintegrato e depurato 
in modo costante. Dovrebbe continuamente sus- 
sistere un ideale interscambio dinamico tra liqui- 
do intracellulare e interstiziale per assicurare il ri- 
fornimento alla cellula dell’ossigeno e dei nutienti 
nonché l’eliminazione delle sostanze di rifiuto. 

Solo un numero limitato di sostanze può muo- 
versi tra i due compartimenti per semplice dif- 
fusione. La membrana cellulare è strutturata in 
modo tale da limitare o modificare la semplice 
diffusione della maggior parte delle molecole 
quindi il trasporto tra il compartimento inter- 
stiziale e quello intracellulare della quasi totali- 
tà del materiale fisiologicamente importante av- 
viene attraverso una varietà di meccanismi spe- 
cializzati, alcuni dei quali saranno brevemente 
descritti nelle pagine che seguiranno. i 


Fattori che Influiscono sul flusso 


Per capire a fondo i meccanismi di trasporto 
tra il liquido interstiziale e intracellulare, è pri- 
ma necessario osservare i principali componen- 
ti della membrana cellulare. 

La membrana cellulare funge da barriera tra 
i due compartimenti liquidi, per cui è in una po- 
sizione tale da poter modificare il Ilusso inter- 
compartimentale. 


MEMBRANA CELLULARE 


La struttura della membrana cellulare consi- 
ste di sottili frammenti di lipidi e proteine alli- 
neati fianco a fianco per formare un involucro 
che racchiuda tutti i costituenti della cellula. 
Questi frammenti sono inframezzati da piccoli 
pori che trasportano una carica elettrica positi- 
va (fig. 4.11). 

Per la sua particolare struttura e per il suo 
comportamento, la membrana cellulare è detta 
essere selettivamente permeabile e si comporta, nei 
confronti di certe sostanze, come una membra- 
na fisica semipermeabile. A differenza della pa- 
rete dei capillari che permette alla maggior parte 
delle molecole di attraversarla in modo relati- 
vamente facile, la membrana cellulare permet- 
te solo a un limitato numero di sostanze di dif- 
fondervi attraverso liberamente. La maggior par- 
te delle particelle deve perciò passare attraverso 
la membrana con un processo diverso dalla sem- 
plice diffusione. 


Sali Dopplo strato 
fosfalipidico 


Proteina 


Figura 4.11 Rappresentazione dell'organizzazione strutturale della membrana cellulare. (da; Tör- 
tara, G. e Anagnostakos, N.,Principles of anatomy and physiology, Il ed., Harper & Row, New Yark 1978). 
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MECCANISMI DI TRASPORTO, 


Esistono molti meccanismi che permettono il 
passaggio di sostanze fuori e dentro la cellula. 
I principali fra questi sono: (1) la diffusione sem- 
plice; (2) la diffusione facilitata; (3) il trasporto 
attivo; (4) l'osmosi. In ognuno di questi casi il 
trasporto comporta il movimento tra il compar- 
timento intersiziale e quello intracellulare solo 
di ‘alcuni materiali specifici. Ciascuno di questi 
meccanismi merita un'ulteriore descrizione e 
un'analisi più approfondita per l’importanza e 
per l’unicità da cui è contraddistinto. 


DIFFUSIONE SEMPLICE La diffusione 
semplice consiste nel moviménto di una sostan- 
za da un’area di maggior concentrazione o pres- 
sione a un'altra area a concentrazione o pres- 
sione minore. Per potersi muovere liberamente 
fra i compartimenti interstiziale e intracellulare 
in risposta a ciò che viene definito come gradien- 
te di concentrazione o di pressione, il materiale 
deve essere in grado di passare rapidamente at- 
traverso la membrana cellulare. Il gradiente ha 
il significato fisico di una grandezza che varia 
in modo continuo lungo una direzione. 

Le sostanze che attraversano la barriera del- 
la membrana con relativa facilità devono sod- 
disfare uno dei due seguenti requisiti: devono 
essere (1) liposolubili e perciò capaci di diffonde- 
re prontamente attraverso la componente lipi- 
dica della membrana, oppure (2) consistere di 
particelle piccole e caricate negativamente capaci co- 
sì di passare facilmente attraverso i pori della 
membrana. 

Solo uni limitato numero di sostanze soddisfa 
questi criteri. L'ossigeno, l'anidride carbonica, 
l'urea e l'ammoniaca diffondono grazie alla lo- 
ro solubilità nei lipidi e all’assenza di carica elet- 
trica; lo ione cloruro e l’acqua passano attraverso 


Figura 4.12 Dilfusiona facilitata del glucoso 
attraverso la membrana cellulare, 


i pori della membrana, Al trasporto dell’acqua 
sarà dedicata una trattazione a parte quando si 


* “parlerà dell'osmosi. 


DIFFUSIONE FACILITATA Alcune so- 
stanze non possono oltrepassare la membrana 
se non sono aiutate. Il glucoso, per esempio, si 
sposta dal liquido interstiziale a quello intracel- 
lulare legandosi a un trasportatore («carrier») di 
fosfati, presente nella membrana, che lo fa pas- 
sare da un compartimento all'altro, Una volta 
portato a ‘destinazione, il carrier abbandona il 
glucoso per ricominciare a raccogliere altre mo- 
lecole che devono ulteriormente penetrare. Il 
processo è illustrato nella figura 4.12. 


TRASPORTO ATTIVO Vi sono numero- 
se sostanze che possono essere trasportate con- 
tro gradienti di concentrazione (cioè da aree di 
minor concentrazione verso aree a concentrazio- 
ne maggiore) e contro gradienti elettrici trami- 
te un meccanismo attivo di «pompe». La pom- 
pa è situata nella membrana ed è azionata dal- 
l'energia fornita dalla respirazione cellulare. 

E una pompa di questo tipo che regola la di- 
stribuzione del sodio (Na+) e del potassio (K.*) 
all’interno dei compartimenti rispettivamente in- 
terstiziale e intracellulare. 

In condizioni normali, il sodio si trova pre- 
valentemente nel liquido extracellulare mentre 
il potassio è localizzato nel compartimento in- 
tracellulare. Se il sodio dovesse cominciare a pas- 
sare verso l'interno della cellula o il potassio verso 
l'esterno, la pompa inizia a ricondurre ogni io- 
ne a ritroso, verso il compartimento a cui ap- 
partiene. Questo ‘meccanismo, aiutando a ga- 
rantire la normale distribuzione dei principali 
componenti dei fluidi, partecipa quindi al man- 
tenimento dell’omeostasi. La figura 4.13 mostra 
il funzionamento della pompa Na/K. 
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Figura 4,13 Ipotesi di meccanismo per il trasporto attivo 
del sodlo e del polassio allravarso la membrane cellulare: 
l'accoppiamento dei due meccanismi di trasporto libera ener- 
ga sulla superficie Interna della membrana. (Da Guyton, À., 
ey of the human body, W.B. Saunders Company, 
hiladelphla 1979). 


OSMOST Di tutti i metodi utilizzati dalle so- 
stanze per poter passare attraverso la membra- 
na cellulare, l’osmosi è una delle più significati» 
ve e complesse. Per definizione l’osmosi impli- 
ca il trasporto di acqua attraverso una membra- 
na semipermeabile da un’area ove l’acqua si tra- 
vi in concentrazione maggiore verso un’area di 
minor concentrazione. Essendo questo argomen- 
to abbastanza difficile da studiare, si dedicherà 
il paragrafo seguente a chiarire i principi su cui 
si basa l'osmosi. 


OSMOSI: ULTERIORI CHIARIMENTI 


Come è già stato più volte detto, le sostanze 
in natura tendono a muoversi da spazi ove si tro- 
vano in alta concentrazione verso spazi di mi- 
nore concentrazione fintanto che non abbiano 
raggiunto una distribuzione uniforme. 

L'acqua e gli altri componenti dei comparti- 
menti fluidi del corpo sono guidati dalle stesse forze 
di dispersione: tuttavia nel corpo esistono barie- 
re che impediscono o modificano la diffusione sera- 
plice..La membrana cellulare è una barriera molto 
selettiva che permette a poche sostanze di attra- 
versarla liberamente. 

Per agevolare la comprensione concettuale del- 
Yosmosi, è utile, a questo punto, introdurre al- 


cune informazioni di base sulla composizione dei 
liquidi. In termini semplici, il liquida interstiziale 
è costituito per la maggior parte di acqua e sodio 
(Na*), mentre il componente principale del li- 
quido intracellulare è il potassio (K+): le concen- 
trazioni dei due ioni nei rispettivi cornpartimenti 
rimangono di norma relativamente fisse. Le de- 
viazioni troppo accentuate rispetto al livello nor- 
male delle concentrazioni possono condurre ad al- 
terazioni cellulari o addirittura alla morte. 

Sebbene il sodio e il potassio siano i principali 
cationi, esistono in realtà molte altre specie chi- 
miche che verranno discusse in modo dettagliato 
nel prossimo capitolo. Si deve tenere presente co- 
munque che affinché persista l'equilibrio dei li- 
quidi cellulari, fa concentrazione totala di tutte le parti- 
celle del liquido extracellulare deve uguagliare la concentra- 
zione totale di tutte le  päiticille del liquido intracellulare. 

La ragione di ciò diventa evidente se osser- 
viamo l’osmosi più da vicino. La membrana che 
separa il liquido interstiziale da quello intracel- 
lulare è liberamente permeabile all'acqua. Gli 
elettroliti come il sodio e il potassio non vi pas- 
seranno attraverso facilmente, È ben noto che 
una soluzione allo 0.9% di sale da cucina (NaCl 
o cloruro di sodio) contiene circa la stessaicon- 
centrazione totale di particelle del liquido intra- 
cellulare e questo tipo di soluzione viene deno- 
minata trofonica, Se la soluzione contiene più sale 
dello 0.9% viene allora detta ipertonica 0, se è me- 
no concentrata, ipotonica. I concetto di tonicità 
è illustrato dalla figura 4.14. 


LIQUIDO INTERSTIZIALE ISOTONI- 
CO Affinché si possa mantenere l’equilibrio dei 
liquidi è necessario che la cellula sia circondata 
da una soluzione isotonica. Tutte le molecole 
d’acqua che si spostano verso l'interno della cel- 
lula sono bilanciate da un ugual numero di mo- 
lecole di acqua che si muovono nel verso oppo- 
sto. La somministrazione di farmaci per via en- 
dovenosa a pazienti in condizioni di equilibrio 
idrico salino normale devono essere isotoniche 
per non perturbare l’omeostasi. Le soluzioni usa- 
te più di frequente possono essere scelte a secon- 
da della situazione clinica, ma di solito consi- 
stono della normale wsoluzione fisiologici (0.9% 
di NaCl), della *D5Ww (5% di destroso in ac- 
qua), o della soluzione di Ringer (miscela di pa- 
recchie particelle alla stessa concentrazione del 
liquido extracellulare). 

È bene sottolineate il fatto che una soluzione 
isotonica col liquido intracellulare non deve ne- 
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= Molecola di sale 


Figura 4.14 Tonlclta dei liquidi. 


9 molecole di sale par 1000 mi di soluzione = 
solo 


o al 0,9% 


Soluzione standard 


{simile al 
liquido intracellulare) 


cessariamente contenere gli stessi componenti del 
liquido intracellulare bensì deve contenere. [a stes- 
sa concentrazione totale di particelle. 

Se avessimo raggiunto la conclusione che il 
liquido intracellulare tiene disciolte 100 particelle 
solide ogni 100 ml di acqua, la soluzione isoto- 
nica dovrebbe allora contenere allo stesso mo- 
do 100 particelle ogni 100 ml d’acqua nan do- 
vendo tuttavia contenere lo stesso tipo di parti- 
celle del liquido intracellulare. Sia la normale so- 
luzione fisiologica sia la D5W sono quindi en- 
trambe isotoniche, ma mentre una contiene 
NaCl e acqua, l'altra contiene destroso e acqua. 

interessante notare che nessuna delle due so- 
luzioni isotoniche contiene particelle realmente 
presenti nel liquido intracellulare. 


LIQUIDO INTERSTIZIALE IPERTONI- 
CO Una soluzione ipertonica contiene più par- 
ticelle solide disciolte per un dato volume d'ac- 
qua di quante ne contenga il liquido intracellu- 
lare. Poiché il sodio è il principale componente 
del Jiquido interstiziale esso costituisce lo ione 
che più spesso si rende responsabile di casi cli- 


100 mi 
Ipotonica 


j § molecole di sale per 1000 m} di soluzione = 


/ B nl 0,5% 


1000 ml. 
1000 ml 
Isotonica 


PA 


9 molecole di sale per 1000 ml di soluzione = 
_ sale al 0,9% 


1000 mi 
tpertonica 


30 molecole di sale per gono ml di soluzione = 
sale al 3 


nici di ipertonicità e, per questo motivo, sarà ci- 
tato nei prossimi esempi. 

Se una cellula è posta in un ambiente iperto- 
nico, sia l’acqua'sia il sodio tentano di di attra- 
versare la menibrana cellulare in risposta ai lo- 
ro rispettivi gradienti. L'acqua perciò tenderà 
a spostarsi dal compartimento intracellulare a 
quello interstiziale, cioè dall'ambiente ove si tro- 
va in concentrazione più alta a un ambiente a 


sE 
a 
# Liquido intracetulare Liquido interstiziale 
0,9% Ni 10% NaCl 
9 NaCl per 1000 mi soluzione ai 100 NaCl per 1000 ml soluzione 


991 H:O per 1000 mI soluzione ‘y 5 900 H20 per 1000 ml soluzione 
z 


Figura 4.45 Liquido Interstiziale Ipertonico, 
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minor concentrazione. Nel contempo ioni sodio 
tentano di muoversi dal liquido interstiziale a 
quello intracellulare per uguagliare la loro con- 
centrazione. L'esempio è illustrato nella figura 
4.15. 

Essendo la membrana cellulare semipermea- 
bile, permetterà solo all'acqua di attraversarla, 
senza limitazioni di quantità, quindi l’acqua si 
sposterà dal liquido intracellulare all’area inter- 
stiziale quando la cellula è circondata da una so- 
luzione ipertonica. Durante il processo, il con- 
tenuto cellulare diventerà relativamente più con- 
centrato (raggrinzimento cellulare) mentre il li- 
quido che bagna la cellula diventerà più dilui- 
to. Il flusso d'acqua si fa carico perciò di ugua- 
gliare le concentrazioni degli elettroliti. 

È spesso possibile verificare come un ambiente 
liquido ipertonico possa danneggiare le cellule 
provocando una perdita eccessiva d’acqua o la 
disidratazione. Le condizioni patologiche che 
predispongono alla formazione di un liquido in- 
terstiziale ipertonico saranno analizzate nel ca- 
pitolo 6. I sintomi clinici di queste patologie so- 
no spesso correlati a problemi che accompagnano 
la disidratazione cellulare. 


LIQUIDO INTERSTIZIALE IPOTONI- 
CO Dicesi ipotonica una soluzione che contie- 
ne, in un dato volume di acqua, un minor nume- 
ro di particelle solide disciolte di quante ne con- 
tenga il liquido intracellulare. Parleremio ancora 
del sodio per illustrare un esempio di ipotonicità, 

Se si pone una cellula in un ambiente ipoto- 
nico, il meccanismo di bilanciamento farà sl che 
l’acqua si muova attraverso fa membrana cel- 
lulare dal liguido interstiziale all'ambiente intravellu- 
lare. Sebbene gli ioni sodio tentino di muoversi 
nella direzione opposta, la semipermeabilità della 


Liquido intracellulare Liquido interstixiale 
0,9% NaCl 0.2% NaCl 
die! r 1000 int 2 NaCl par 1000 ml soluzione 
zione 
P+ 881 H2O per 1000 mi soluzione ‘998 H20 par 1000 mi soluzione 


Figura 4.46 Uquido Intersiiziale Ipotonico. 


membrana non glielo permetterà. La figura 4.16 
mostra lo spostamento di acqua indotto dall’i- 
potonicità. 

Gli stati patologici che inducono l'instaurarsi 
di un ambiente liquido ipotonico saranno stu- 
diati nel capitolo 6. Si vedrà come questo tipo 
di condizione provochi il rigonfiamento e la lisi 
cellulare, I sintomi clinici che accompagnano la 
rottura della cellula spesso dipendono dal tipo 
di cellula interessata: per esempio, la distruzio- 
ne del globulo rosso porrà problemi diversi da 
quelli che possono insorgere dal rigonfiamento 
di'una cellula cerebrale. Le distinzioni cliniche 
tra questi diversi fenomeni saranno esplorate in 
un secondo tempo all’interno dell'Unità IZ. 
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Il ripasso del capitolo 4 sottolinea le numero- 
se caratteristiche che diversificano il flusso di li- 
quido che ha luogo tra il plasma e l’interstizio 
e fra l’interstizio e l’interno della cellula. Alla 
base di tale specificità sta la differenza esistente 
tra le barriere intercompartimentali, sia in ter- 
mini di struttura che di funzione, 

La parete capillare che funge da barriera tra 
il plasma e il liquido interstiziale è efficacemen- 
te permeabile a quasi tutte le sostanze con esclu- 
sione delle molecole proteiche di grandi dimen- 
sioni. A loro volta, le proteine trattenute sono 
responsabili del mantenimento della pressione 
oncotica all’interno dei capillari. La pressione 
oncotica costituisce una forza che facendo flui- 
re acqua all’interno controbilancia la pressione 
idrostatica capillare rivolta verso l'esterno. Co- 
me è già stato detto, la direzione del movimen- 
to netto del liquido tra i compartimenti del pla- 
sma e dell'interstizio è determinata principal- 
mente dal relativo equilibrio esistente tra pres- 
sione idrostatica e pressione oncotica, 

La barriera che si interpone tra il liquido in- 
terstiziale c il plasma è costituita dalla membrana 
cellulare. Tale struttura è permeabile in manie- 
ra altamente selettiva, permettendo soltanto al- 
l’acqua di attraversarla senza limiti di quanti- 
tà. La direzione del flusso d'acqua fra il com- 
partimento interstiziale e quello intracellulare è 
sostanzialmente determinata dalla concentrazio- 
ne relativa degli elettroliti su ogni lato della mem- 
brana. Se la concentrazione totale degli elettro- 
liti nel liquido interstiziale uguaglia quella del 
liquido intracellulare, nessuno dei due compar- 


timenti perderà o acquisterà acqua, Se invece 
le concentrazioni elettrolitiche sono diverse, l'ac- 
qua si sposterà secondo il gradiente di cancen- 
trazione per ristabilire l'equilibrio. 

La conoscenza della natura delle barriere in- 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. Tracciare Il percorso di un'ipotetica goccia di 
liquido che si muova da un'artariola alla sua 
destinazione finale. 

2. In ognuno dei seguenti casi prevedere la di- 
rezione netta del liquido tra Il compartimento 
del plasma e dell’interstizio. 

a. Pressione idrostatica capillare 95 mm Hg 
Pressione oncotica 25 mm Hg 

b. Pressione idrostatica capillare 20 mm Hg 
Pressione oncotica 25 mm Hg 

c. Pressione idrostatica capillare 38 mm Hg 
Pressione oncotica 20 mm Hg 

3. Determinare quali potrebbero essere gli effetti 
di ciascuna delle seguenti condizioni cliniche 
sul flusso di liquidi tra il plasma e l'interstizio: 
a. diarrea profusa e vomito; 

. tumore della corteccia surrenale; 

dilatazione venosa; 

emorragia; 

congelamento; 

infarto; 

albuminuria associata a malattia renale; 

somministrazione di farmaci vasocostrittori; 

. puntura d'ape; 

. denutrizione grave. 

4. In quali delle seguenti situazioni cliniche sl 
può sviluppare l'edema: 

a. eccessiva sudorazione; 

b. tumore della corteccia surrenale; 

c. insufficiente secrezione dl ADH (diabete in- 
sipido); 

d. epatopatla; 

e. emorragia; 

f. ostruzione linfatica. 


Ta PoROP 


5. Determinare quale delle seguenti situazioni 


potrebbero determinare rigonfiamento o rag- 

grinzimento Intracellulare e perché. 

a. somministrazione endovenosa di una solu- 
zione Ipertonica; 

b. somministrazione endoavenosa di una so- 
luzione ipotonica; 

c. diabete mellito caratterizzato da ipergli- 
cemia; 

d. iponatriemta. 
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tercompartimentali è importante per affrontare 
lo studio dei flussi di liquido tra compartimen- 
ti, ed è pure utile per comprendere la distribu- 
zione relativa dei componenti dei liquidi all'in- 
terno di ciascun compartimento. 
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INTRODUZIONE 


Affinché l'omeostasi possa essere conservata 
la composizione del fluido extracellulare deve ri- 
manere relativamente costante, Tutte le sostanze 
disciolte o sospese nell'acqua dell'organismo sono 
naturalmente soggette a fluttuazioni; per preser- 
vare la salute delle cellule tali alterazioni e va- 
riazioni devono però essere ridotte al minimo. 
Molti apparati e meccanismi complessi opera- 
no di concerto per assicurare la normale com- 
posizione dei fluidi. Il proposito di questo capi- 
tolo è quello di descrivere alcuni dei principali 
componenti dei fluidi e la loro relativa distribu- 
zione, regolazione e funzione. 


Miscele 


Per comprendere la composizione dei fluidi, 
è necessario corioscere alcune cose sulla matura 
delle miscele in generale, 

Per definizione, le miscele sono una combi- 
nazione di due o più sostanze che non sono le- 
gate chimicamente. Una «miscela semplice» è co- 
stituita da soli due componenti. La sostanza pre- 
sente in maggior quantità è detta «fase disper- 
dente» mentre la sostanza presente in minor 
quantità dicesi «fase dispersa». Le miscele sono 
spesso classificate a seconda delle dimensioni del- 
le particelle della fase dispersa. 

Se le particelle che costituiscono la fase disper- 


sa sono abbastanza grandi da sedimentare per della sospensione 


gravità e non passano attraverso la carta da fil- 
tro, la miscela che ne risulta è detta sospensione. 

Se Je particelle della fase dispersa sono molto 
piccole (dimensioni molecolari o atomiche), pas- 
sano attraverso la carta da filtro e si mescolano 
uniformemente con la fase disperdente, la mi- 
scela è chiamata soluzione. La fase dispersa di una 
soluzione si definisce invece soluto ¢ la fase di- 
sperdente solvente. 

Le particelle di soluti dispersi in acqua appar- 
tengono a una delle due categorie. Alcuni solu- 
ti, quando sono disciolti in acqua, trasportano 
una carica elettrica positiva o negativa e sono 
pertanto detti elettroliti. Sono elettroliti il sodio, 
il potassio, il cloruro, il calcio e il magnesio, Tali 
particelle cariche sono anche denominate ioni: 
in particolare si dicono cationi se sono caricate 
positivamente e anioni se sono caricate negati- 
vamente. 

Vi sono poi piccole particelle che disciolte in 
acqua, non portano alcuna carica elettrica e si 


dicono aon elettroliti. Esempi di questa categoria 
sono gli zuccheri semplici: glucoso, fruttoso e ga- 
lattoso. 

Un terzo tipo di miscela è rappresentato dai 
colloidi. U colloide è una miscela in cui le parti- 
celle disperse sono più piccole di quelle di una 
sospensione ma più grandi di quelle di una so- 
luzione. Non sedimentano per gravità ma sono 
troppo grosse per passare attraverso una mem- 
brana semipermeabile. Esempi di miscele col- 
loidali sono le molecole proteiche o le goccioli- 
ne di olio miscelate all’acqua. 

Poiché studiamo i fluidi del corpo e i loro com- 
ponenti, è utile ricordare le differenze che esi- 
stono tra soluzioni, sospensioni e colloidi, La f- 
gura 5.1 evidenzia appunto le caratteristiche di 
questi tre tipi di miscele. 


Membrana 
semipermeabile 


Membrana 
semiparmeabile 


Particella 


Membrana 


Particelle semlparmeabile 


di colloides — | 


Parlicelle 
della soluziona 
elettrolitica 


Particello 
della soluzione 
non elettrolitica 


Figura 5.1 Confronto tra tpl di miscele. Si noti che solo 
la particelle della dimensioni delle soluzioni possono pas- 
sare attraverso la membrana semipermeabile. Nell'acce. 

più comune, per mambrana semipermeabile si intende una 
membrana permana al solventa ma non al soluto; più in 
generale si intende anche una membrana permeabila a certi 
tipi di particelle 0 impermeabile ad altri. 


Composizione dei compartimenti fluidi 


I tre principali compartimenti fluidi dell’or- 
ganismo non differiscono solo per il volume del 
liquido ma anche per la loro composizione. Co- 
me è già stato detto nel corso del capitolo 4, mol- 
te di queste differenze dipendono dalla natura 
delle barriere intercompartimentali. 


FLUIDO PLASMATICO E INTERSTIZIALE 


Il plasma contiene particelle sia delle dimen- 
sioni dei colloidi sia dellle dimensioni delle so- 
luzioni. I più importanti componenti colloidali 
sono le proteine plasmatiche, l’albumina, le glo- 
buline e il fibrinogeno, tutte prodotte dal fega- 
to. Incapaci di passare liberamente attraverso la 
parete dei capillari, rimangono perlopiù nel pla- 
sma ad una concentrazione approssimativa di 
6 g per 100 ml di liquido. 

Le particelle che invece danno origine alle so- 
luzioni sono gli zuccheri semplici, non elettroli- 
ti, e il sodio (Na+), il cloruro (CI) e il bicar- 
bonato (HCO37) che sono elettroliti. Altri ioni 
presenti nel plasma in concentrazioni relativa- 
mente basse sono il potassio (K*), il calcio 
(Ca**), il magnesio (Mg**) e il fosfato mo- 
noacido (HPO,~). 

Dato che la parete capillare è permeabile agli 
elettroliti, queste sostanze possono diffondere li- 
beramente tra plasma e liquido interstiziale, per 
cui la composizione in ioni del plasma e del li- 
quido interstiziale risulta perlopiù identica. 

La modalità più usata per esprimere le con- 
centrazioni degli elettroliti nei Mluidi fisiologici 
è in termini di milliequivalenti per litro (mEq/L). 
Un milliequivalente è una quantità che riflette 
anche la reattività chimica di uno ione, quindi 1 
mEq di sodio è la quantità di sodio che reagirà 
esattamente con 1 mEq di cloruro. Per assicu- 
rare il mantenimento della elettroneutralità, in 
qualsiasi soluzione i milliequivalenti totali dei ca- 
tioni uguaglieranno esattamente i millicquiva- 
lenti totali degli anioni. La figura 5.2 mostra ap- 
punto tale equivalenza relativa alle concentra- 
zioni dei cationi e anioni più importanti del li- 
quido extracellulare. 

Ricapitolando, si deve ricordare che il plasma 
e il liquido interstiziale contengono concentra- 
zioni equivalenti di elettroliti. Poiché le parti- 
celle più grosse dei colloidi non oltrepassano li- 
beramente la parete capillare, i due comparti- 
menti liquidi differiscono nella composizione, so- 
prattutto per ciò che riguarda la concentrazio- 
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Plasma Liquido Interstiziale 


| 


155 mEq./L. 155 mEq/L. 154 mEq/L. 154 mEq/L. 
Calloni Anionli Cationi Antoni 


Figura 5.2 Concentrazione degli elettroliti nel liquidi extra- 
cellulari espressa In milliaquivalenti per litro. 


ne delle proteine. La differenza è evidenziata nel- 
la figura 5.3. 


FLUIDO INTERSTIZIALE 
E INTRACELLULARE 


La differenza di composizione che connota i 
due compartimenti è governata prevalentemente 
dalla struttura e dalla funzione della membra- 
na cellulare che li separa. La natura di questa 
barriera è stata descritta in modo piuttosto esau- 
riente nel capitolo 4. 

fluido extracellulare differisce considerevol- 
mente nella ‘composizione dal fluido intracellu- 
lare e ciò è essenzialmente dovuto alla permea- 
bilità selettiva e al trasporto attivo della mem- 


® 
Plasma i i Uquida Interstiziale 
i 8 
Na* 142 mEq/L Nat 145 mEq/L. 
CI 104 mEqJL. Ci- 104 mEq/L. 
HCO 27 mEq/L. HCO.~ 27 mEq/L. 
Kt 5 mEq/L. Kt 4 mEq/L. 
Ca* 5 mEq/L. Cat 3 mEq/L. 


Proteina 16 mEq/L. Proielna 1 mEq./L. 


Figura 5.3 Concentrazione del principale componenti nel 
plasma e nel liquido intarstiziale. Si noti che | piccoli alettro- 
tit sono uniformemente distribuiti tra | due compartimenti, 
mantra la particelle proteiche più grandi sono trattenute se- 
lettivamente all’interno dei vasi sanguigni. 
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Uquido intersliziala Uquido intracellulare 


Membrana 
cellulare 


Na* 145 mEq/L. Na* 10 mEq/L. 


CI 104 mEq/L. Cl- 5 mEq/L 


HCO,” 27 mEq/L. HCO," 10 mEq/L. 


Kt 5 mEq/L. K+ 125 mEq/L. 


Catt 3 mEq/L. Catt 15 mEq/L, 


HPO,— 3 mEq/L. HPO,— 100 mEq/L. 


Protelna 1 mEq./L. Proteina 50 mEq/l. 


Figura 5.4 Concentrazione del principali componenti nel 
liquido interstiziale e intracellulare. Per la natura selettiva 
della membrana cellulare, anche le piccole particelle di so- 
luto non sono equamente distribuite tra i due compartimenti. 


brana. Il catione principale del liquido intracel- 
lulare è il potassio, che al contrario, in condi- 
zioni di normalità, è presente nel liquido inter- 
stiziale solo in quantità molto scarse. I più im- 
portanti anioni del compartimento intracellula- 
re sono gli HPO,- e particelle proteiche cari- 
cate negativamente chimate froteinati, La figu- 
ra 5.4 otfre un sommario dei principali costituen- 
ti del liquido intracellulare confrontati con quelli 
del liquido extracellulare. 


ALCUNI COMPONENTI PRINCIPALI 
DEI COMPARTIMENTI FLUIDI 


I molti costituenti dei compartimenti fluidi va- 
riano a seconda della distribuzione, della fun- 
zione e dei meccanismi di regolazione che go- 
vernano la loro concentrazione. Le pagine che 
seguiranno trattano di alcuni dei principali com- 
ponenti dei fluidi e le rispettive caratteristiche 
che li contraddistinguono. 

È importante sottolineare che esiste una stretta 
relazione tra questi costituenti e l’omeostasi cel- 
lulare. Infine, la variazione della composizione 
del liquido intra- o extracellulare può portare a 
gravi disturbi sistemici. 


Acqua 
L'acqua è di gran lunga il costituente più ubi- 


quitario di tutti i compartimenti fluidi. Svolge le 
funzioni di fase disperdente o di solvente nel pla- 


sma, nel liquido interstiziale e nel liquido intra- 
cellulare. Dato chè le reazioni chimiche fisiologi- 
caménte più significative avvengono solo in pre- 
senza di acqua, tàle elemento diventa indispen- 
sabile alla funzionalità cellulare. Senza di essa sia 
l'anabolismo sià il catabolismo cesserebbero di esi- 
stere e per le cellule diventerebbe impossibile la 
crescita, la riparazione e la produzione dell'energia. 

Il volume totale dell’acqua nel corpo umano 
è regolato essenzialmente dagli ormoni ADH e 
aldosterone. L'ADH (ormone antidiuretico) e 
l’aldosterone agiscono in modo specifico sui ne- 
froni renali per modificare e controllate il con- 
tenuto d'acqua corporea. F 


ORMONE ANTIDIURETICO 


L'ADH prodotto nell’ipotalamo c rilasciato 
dalla parte posteriore dell’ipofisi agisce princi- 
palmente sui tubuli contorti distali e sui dotti col- 
lettori del nefrone per stimolare il riassorbimento 
dell’acqua. Esso promuove perciò un aumento 
contemporaneo del volume del liquido extracel- 
lulare e una diminuzione di emissione di urina. 

In condizioni normali, la liberazione di ADH 
varia con la concentrazione dei soluti o col vo- 
lume del liquido extracellulare o con entrambi. 
Meccanismi automatici di regolazione assicurano 
che la liberazione di ADH aumenti quando au- 
menta la concentrazione dei soluti plasmatici (co- 
me nei casi di elevata quantità di sodio o gluco- 
so nel plasma). Per contro, l'abbassamento delle 
concentrazioni dei soluti plasmatici promuove- 
rà un diminuito rilascio di ADH. 

Il meccanismo di rilascio dell'ADH in rispo- 
sta alle mutevoli necessità cellulari è ovviamen- 
te importantissimo per il mantenimento dell’o- 
meostasi. Quando la concentrazione dei soluti 
plasmatici è elevata, il liquido extracellulare di- 
venta ipertonico rispetto a quello intracellulare; 
si verifica allora un flusso d'acqua verso l'ester- 
no delle cellule. In seguito alla perdita d'acqua, 
gli osmorecettori, cellule specializzate dell'ipo- 
talamo, si raggrinziscono e provocano un au- 
mentato rilascio di ADH dall’ipofisi posteriore. 
In presenza di una diminuzione nella concen- 
trazione dei soluti, la situazione risulta capovolta. 
N liquido extracellulare è allora ipotonico rispetto 
al liquido intracellulare e il Îlusso d’acqua è ri- 
volto verso l'interno delle cellule. Il rigonfiamen- 
to delle cellule osmorecettrici ipotalamiche pro- 
duce una minore stimolazione dell’ipofisi poste- 
riore con la conseguente diminuzione nella li- 
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Ipotalamo 


Figura 5.5 Effetto della concen- 
trazione del solull nel plasma sul- 
fa secrezione di ADH. 


Amenta di ADH 


berazione di ADH. L’intero meccanismo è il- 
lustrato dalla figura 5.5. 

In condizioni di salute il rilascio di ADH si 
armonizza ton i bisogni delle cellule e lo scopo 
prioritario è costituito dal mantenimento dell’o- 
meostasi. In talune circostanze tuttavia, l’ADH 
può essere secreto in modo anomalo o inappro- 
priato con la conseguente insorgeriza di sinto- 
mi patologici. Casi di questo tipo saranno di- 
scussi nel corso del capitolo 6, come esempi di 
squilibrio idrico-salino. 


ALDOSTERONE 
Questo ormone collabora con ADH per re- 


golare la quantità di acqua nell'organismo. L'al- 
dosterone è secreto dalla parte corticale delle 


cop nemos] 


Ipotalamo 4. 


Figura 5.6 Regolazione a feedback della secrezione di 
ADH; 1, Secrezione di ADH; 2, Alassorbimento renale del- 
l'acqua; 3. Aumento del volume e della pressione del san- 
gue; 4. Recettori di stiramento e di pressione stimolati; 5. 
Diminuzione della secrezione di ADH. 


Ipotalamo 


Ipotalamo 


Ipofisi 


"Concentrazion, 
dei soluti diminuita 


pa 
Mimuzione di ADP 


ghiandole surrenali, ¢ agisce direttamente sui tu- 
buli contorti distali del rene per favorire in pri- 
mo luogo il riassorbimento del sodio e solo se- 
condariamente per agire sull'acqua dell’orga- 
nismo. 

I meccanismi che regolano la secrezione del- 
l’aldosterone saranno ripresi nel paragrafo suc- 
cessivo che tratta della regolazione del socio e 
del potassio nell'organismo. L'aumento del so- 
dio nel plasma provocato dalla secrezione di al- 
dosterone crea, per effetto dell’osmosi, un flus- 
so d’acqua dal nefrone al liquido plasmatico. In 
presenza di elevata concentrazione di sodio che 
stimola il meccanismo della sete e induce ad au- 
mentare la quantità di liquidi da introdurre, è 
facile capire perché l'aldosterone favorisca l’au- 
mento clel volume del liquido extracellulare. 


Sodio e potassio 


Il sodio, principale catione presente nel liquido 
extracellulare, ha un livello di concentrazione di 
140 mEq/L. Il mantenimento di una normale 
concentrazione e distribuzione degli ioni sodio 
è essenziale per assicurare l'isotonicità del liquido 
extracellulare. La presenza del sodio è anche ìn- 
dispensabile per provvedere alle necessarie ca- 
ratteristiche elettrochimiche dell'ambiente che ri- 
sulta così il supporto più idoneo ai meccanismi 
della contrazione muscolare e della trasmissio- 
ne dell'impulso nervoso. Poiché le cellule dei tu- 
buli del nefrone scambiano un protone (H+) 
con uno ione sodio durante la formazione del- 
Purina, il riassorbimento renale o la secrezione 
di sodio possono influire indirettamente sulla 
concentrazione degli idrogenioni e quindi sul- 
l'equilibrio acido-base dell'organismo. 

Gli ioni potassio, a differenza degli ioni so- 
dio, si trovano in prevalenza nel liquido intra- 
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cellulare dove contribuiscono al normale funzio- 
namento delle cellule. Sono presenti anche nel 
liquido extracellulare e, sebbene in concentra- 
zioni limitate di 3.5-4 mEq/L, questi ioni sono 
importantissimi per mantenere normale la dif- 
ferenza di potenziale della membrana cellulare, 
il tono della contrattilità muscolare e la condu- 
zione nervosa. Infatti, uno degli effetti più de- 
vastanti di squilibrio del potassio è l'aritmia car- 
diaca grave conseguente all'alterata attività mu- 
scolare del miocardio. 

N regolatore principale dei livelli del sodio e 
del potassio nel liquido extracellulare è l’ormo- 
ne aldosterone. Questo agisce direttamente sulle 
cellule del tubulo renale ¢ promuove il riassor- 
bimento del sodio che viene scambiato con la se- 
crezione di ioni idrogeno o ioni potassio. Que- 
sto scambio di ioni carichi positivamente aiuta 
a mantenere l'elettroneutralità nel plasma. Ap- 
pena uno ione sodio carico positivamente viene 
estratto ed entra nel plasma, uno ione potassio 
(o idrogeno), dotato anch'esso di una carica po- 
sitiva viene simultaneamente espulso dal plasma 
per essere escreto con l'urina. Questo meccani- 
smo di scambio è illustrato nella figura 5.7. 

Il rilascio continuo di aldosterone è utile per 
la regolazione dei livelli di sodio, di potassio e 
di acqua nell'organismo. Appena la concentra- 
zione di Na* nel plasma si abbassa, o la con- 
centrazione di K* nel plasma sale, viene stimo- 
lata la secrezione di aldosterone. Ciò aiuta na- 
turalmente a riportare i livelli degli elettroliti ver- 
so i valori normali preservando l’omeostasi. 

La secrezione di aldosterone è direttamente 
stimolata dall’ aumento della concentrazione pla- 
smatica dello ione potassio e indirettamente dallo 
ione sodio tramite il meccanismo specializzato 
della renina-angiotensina, specificamente sensi- 


Figura 6.7 Scambio tra sodio, potassio e idrogeno nel ne- 
Ione. AI fine di mantenere l'alettroneutralità, per ogni lane 
sodio riassorbito, uno lone potassio o Idrogeno con carica 
positiva viene secreto. 


di Na» e di H:O 


Abbassamento 
della concenirazione 
di Na- e H:O 


Fegato 
Figura 5.8 Meccanismo della renina-anglotensina: 1, L'ab- 
concentrazione 


bassamento della del Na? e/o l'impoverimen» 
to di liquido provocano la liberazione di renina dal reni; la re- 
nina viene trasportata al legato dalla corrente Saguin; 3. 
La renina agisce su una plasmaproteina prodotta fegato 
per formare anglotensina |; 4. Liberazione dell'angiotensina 

nella corrente sanguigna; 5, Conversione dell'angiotensina 
Tin angiotensina Il nei polmoni; 8.6 7. Trasporto dell'angio- 
tensina Il alle ghiandole surrenali tramite la corrente emati- 
ca; 6, L'angiotensina Il provoca ll rilascio di aldosterone da 
parte della ghiandole surrenali; 9. L'aldosterone, Infine, agisce 
sul rani par promuovere || riassorbimento di Na» a di H:O. 


bile al flusso ematico renale e alla concentrazio- 
ne del sodio nel filtrato tubulare. La concentra- 
zione del sodio totale determina le dimensioni 
dell’extracellula. Quando il Na+ plasmatico o 
l’extracellula diminuisce, diminuisce il flusso 
ematico renale e il sodio filtrato, Cellule specia- 
lizzate renali liberano allora renina nel sangue. 
La renina, a sua volta, agisce su una proteina 
plasmatica del fegato per produrre una sostan- 
za chiamata angiotensina I. L'angiotensina I è 
successivamente trasportata ai polmoni dove è 
convertita in angiotensina II. Quest'ultima serve 
contemporaneamente a due scopi principali: (1) 
agisce da vasocostrittore, determinando un au- 
mento della pressione arteriosa, (2) agisce da sti- 
molo per il rilascio di aldosterone. Inoltre l'an- 
giotensina [I agisce anche a livello nervoso cen- 
trale promuovendo la percezione della sete e sti- 
molando la secrezione di ADH. In questo mo- 
do l’ADH può essere liberato, oltre che dalla sti- 
molazione osmotica diretta, anche indirettamen- 
te da variazioni del volume extracellulare. Infi- 
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ne anche la volemia può essere direttamente mo- 
nitorizzata. Nell'atrio destro del cuore si trova- 
no dei meccana-recettori sensibili alle variazio- 
ni della pressione venosa centrale (pressione ve- 
nosa dell'atrio destro). Quando questa aumen- 
ta, i cardiociti specializzati liberano il cosiddet- 
to «peptide natriuretico atriale» che ha un’azio- 
ne opposta a quella dell’angiotensina II. Pertan- 
to, a un'espansione del liquido extracellulare se- 
gue una risposta renale natriuretica e diuretica 
che, chiudendo il ciclo, riporta la concentrazio- 
ne del sodio è il volume extracellulare ai valori 
normali. La figura 5.8 illustra una parte di que- 
sto complesso meccanismo. 


Cloruro 


Il cloruro, il più importante anione del liqui- 
do extracellulare (96-106 mEg/L) opera per 
mantenere l'elettroneutralità nel plasma e nel li- 
quido interstiziale, Subendo passivamente un'in- 
terazione attrattiva da parte dei cationi di cari- 
ca positiva, gli ioni cloruro equilibrano gli elet- 
troliti carichi positivamente presenti nel liquido 
extracellulare. 

Poiché gli ioni cloruro sono molto concentra- 
ti sia nelle secrezioni gastriche (come componente 
dell'acido cloridrico) sia nel sudore, è piuttosto 
importante considerare come potenziali vie di 
perdita eccessiva di cloruri eventuali fuoriusci- 
te dal tratto gastrointestinale superiore e la su- 
dorazione. 

I cloruri hanno un ruolo indiretto nel mante- 
nere l’equilibrio acido-base. Assicurando la elet- 
troneutralità, il cloruro compete col bicarbona- 
to (HCO) nel bilanciarsi con i cationi nel li- 
quido extracellulare, per cui ogni diminuzione 
di cloruro deve essere accompagnata da un au- 
mento di bicarbonato per mantenere la neutra- 
lità delle cariche, Viceversa un aumento di clo- 
ruro dovrebbe essere controbilanciato da un ab- 
bassamento dei livelli di bicarbonato. 

Essendo il bicarbonato un elettrolita alcalino, 
o basico, è facile capire come l'aumento della 
sua concentrazione nel liquido extracellulare pos- 
so provocare alcalosi (eccesso di alcalinità del pla- 
sma). Al contrario, l'abbassamento della con- 
centrazione di bicarbonato porterà ad una con- 
dizione di acidosi (deficit di alcalinità del pla- 
sma), Il livello dei cloruri risulta quindi indiret- 
tamente coinvolto nell’equilibrio acido-base del- 
l'organismo. ; 

La concentrazione degli ioni cloruro nel liqui- 
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Plasma 


2.3 mEq/L 
Catt 


Liquido interstiziale ( Pity ) Liquido interstiziale 
2 
Figura 5.9 Distribuzione del calcio nel liquido axtracellu- 
lara. Sì noti che il calcio può essere presente sla In forma 
legata a proleine (Ca-Prot) sia In forma lonizzata (Ca**). 
Soltanto ll calcio ionizzalo può attraversare Ja parete dei ca- 


pillari per distribuirsi uniformemente tra il plasma e il liqui» 
do interstiziale, 


do extracellulare è in primo luogo regolato da 
fattori che influiscono sulla concentrazione del 
sodio plasmatico. Durante il processo di neutra- 
lizzazione delle cariche elettriche, gli anioni clo- 
ruro tendono ad adeguarsi passivamente al li- 
vello dei cationi sodio; né segue perciò che au- 
menti dei livelli del sodio sono di solito sempre 
accompagnati da elevate concentrazioni di clo- 
ruro e viceversa, L'aldosterone che stimola di- 
rettamente il riassorbimento degli ioni sodio nel 
plasma, facendolo uscire dai tubuli renali, fa au- 
mentare di conseguenza la concentrazione del 
cloruro. Reciprocamente una diminuita secre- 
zione di aldosterone tende a ridurre entrambi 
i livelli di sodio e'di cloruro. 


Calcio e fosforo 


Nonostante il calcio sia presente nel liquido 
extracellulare in quantità relativamente basse 
(4.5-5.5 mEq/L), esso gioca un ruolo predomi- 
nante in molti processi fisiologicamente impor- 
tantissimi. 

Per comprendere bene la funzione del calcio 
nell'organismo, è importante considerare che cir- 
ca il 99% di questo elemento si trova nei sali 
cristallini durissimi che costituiscono l'osso. Solo 
1'1 % del calcio totale del corpo è distribuito nel 
liquido extracellulare ed è questo 1% che è mi- 
surato nelle comuni analisi di laboratorio. Inol- 
tre, di questo 1%, quasi la metà è legato alle 
proteine plasmatiche (2.5 mEq/L) e il rimanente 
(2.3 mEq/L) è presente in forma ionizzata Hibe- 
ra. Solo in quest'ultima forma il calcio è in gra- 
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do di passare liberamente attraverso le pareti dei 
capillari e svolgere un ruolo fisiologicamente at- 
tivo nei processi cellulari. La componente lega- 
ta alle proteine rimane prevalentemente nel pla- 
sma, impossibilitata a muoversi all’interno dei 
compartimenti interstiziale o intracellulare. La 
figura 5.9 illustra la diversa distribuzione del cal- 
cio nel liquido extracellulare. 


FUNZIONE DEL CALCIO E DEL FOSFORO 


Nonostante questa relativamente bassa con- 
centrazione nel plasma, il calcio è essenziale per 
la coagulazione del sangue, per il metabolismo 
dell'osso, per la contrazione muscolare,. per Ja 
pr opagazione dell'impulso nervoso e per molte 
attività enzimatiche endocellulari. Poiché il cal- 
cio influenza la permeabilità della membrana cel- 
lulare, esso agisce diveitamente sui flussi ionici 
necessari alla depolarizzazione (attivazione) delle 
fibre muscolari e nervose, Gli aumenti del cal- 
cio ionico provocano in primo luogo una dimi- 
nuzione di permeabilità della membrana plasma- 
tica (cellulare) e di conseguenza un abbassamen- 
to di gran parte della risposta neuromuscolare. 
Reciprocamente, la diminuzione del calcio io- 
nico è accompagnata dall'aumento della permea- 
bilità della membrana plasmatica e da un innal- 
zamento dell’eccitabilita neuromuscolare. L’u- 
nica eccezione rilevante a questa regola è il tes- 
suto muscolare cardiaco in cui sembra che il cal- 
cio promuova la contrattilità. 

Le alterazioni del livello di calcio nel plasma 
possono sortire effetti sistemici a distanza. Flut- 
tuazioni della concentrazione del calcio posso- 
no indurre disfunzioni in molte strutture diver- 
se come il muscolo cardiaco, la muscolatura li- 
scia del tratto gastrointestinale e il tessuto del si- 
stema nervoso centrale. Questi effetti e le loro 
manifestazioni cliniche saranno affrontati nel ca- 
pitolo 6. 

Il fosforo, oltre ad essere impegnato insieme 
al calcio nella formazione dell’osso, si ritrova 
principalmente sotto forma di fosfato come elet- 
trolita del liquido intracellulare. All'interno delle 
cellule, funziona da tampone per collaborare a 
mantenere l'equilibrio acido-base nell’organi- 
smo. Compare anche come costituente di due 
molecole importantissime quali l'adenosin tri- 
fosfato (ATP) e la fosfocreatina, che costituiscono 
le forme di deposito energetico delle cellule di 
tutto l’organismo. 


REGOLAZIONE DEL CALCIO 
E DEL FOSFORO 


I livelli del calcio e del fosforo nel liquitlo ex- 
tracéllulare sono principalmente regolati dal pa- 
ratormone, secreto dalle ghiandole endocrine pa- 

ratiroidee. L'ormone, liberato come risposta a 
una diminuzione del calcio nel plasma, agisce 
sul tessuto osseo, sui nefroni e sul tratto gastroin- 
testinale per modificare i fivelli plasmatici del cal- 
cio e del fosforo. Il suo effetto globale è quello 
di aumentare la concentrazione del calcio e di 
abbassare quella del fosforo nel liquido extracel- 
lulare. Per capire appieno l’effetto del parator- 
mone sui livelli di calcio e di fosforo, è necessa- 
rio fare una breve rassegna di alcuni rilevanti 
aspetti del metabolismo dell'osso. Per costruire 
nuovo tessuto osseo, le cellule di questo tessu- 
to, dette usteoblastt, devono secernere una sostanza 
fondamentale all'interno della quale il calcio e 
il fosforo possano successivamente precipitare. 
Responsabile dell’indurimento dell'osso è l'ap- 
porto di calcio e di fosforo sotto forma di sali mi- 
nerali inattivi. Viceversa, a rimodellare o ristrut- 


Figura 5.10 Effetti del paratormone (PTH) sulla concen- 
trazione del Ca++ e del PO? nel liquido extracellulare, Si 
noti che il PTH stimola il rilascio nel sangue sia del Ca* + 
sia del PO? dall'osso e dall'Intestino. A livello renale il PTH 
però facilita la ritenzione del Ca*+ e l'eliminazione del POF. 
Infine, Il PTH fa aumentare | livelli det Ca++ nel sangue e 
fa diminuire la concentrazione del POF nel liquido extracel- 
lulare. 
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TABELLA 5.1 Mantenimento dell'equilibrio dei liquidi e degli elettroliti 


Fattorl che Iniluenzano 


Componente del liquido la concentrazione dei 


extracellulare componenti del liquido Apparati Attività dell'apparato 
Acqua ADH Nervoso L'ipotalamo produce ADH. 

Endocrino L'ipofisi posteriore rilascia ADH. 

Renale L'ADH fa scattare il riassorbimento 
d'H: nel nefrone. 

Aldosterone Renale I reni rilasciano renina che aiuta a 
regolare la secrezione di aldosterane. 

Endacrino Le surrenall producono e fiberana 
aldosterone. 

flenale L'aldoslerone fa scattare prima il 
riassorbimento del sodio e 
secondariamente dell'acqua nel rene. 

Sadio, potassio Aldosterone Renale 1 rent rilasciano renina che collabora a 
e cloruro regolare la secrezione di aldosterone. 

Endocrino Le surrenali producono e liberano 
aldosterone, 

Renale L'afdosterone favorisce il riassorbimento 
del sodla e del cloururo e la 
secrezione del potassio nel reni. 

Calcio e tostato PTH Endocrino Le paratirold) producono e rilasciano 
PTH. 

Scheletrico 1 PTH favorisce l'assorbimento dell'osso 
e il rilascio di Ca++ e di POT nel 
plasma. 

Digerente Il PTH favorisce l'assorbimento di Ca++ 
e POr dal tratto Intestinale. 

Renale Il PTH favorisce ll rlassorblmento di 
Ca't+ e la secrezione di fosafato a 
livello del nefrone. 

Vitamina D Digerente La vitamina D viene assorbita attraverso 
il tralto inteslinale. 
La vitamina D viene prodotta dalla pelle 
In presenza dl luce solare. 
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turare losso sono preposte cellule dette osteocla- 
sti che fanno sì che il tessuto osseo venga rias- 
sorbito rilasciando calcio e fosforo nel sangue cir- 
colante. Poiché il paratormone stimola l’attivi- 
tà degli osteoclasti, induce un aumento iniziale 
dei livelli di ambedue gli elementi. Tale effetto 
è rafforzato dall'aumento simultaneo dell’assor- 
bimento del calcio e del fosforo a livello intesti- 
nale stimolato dal paratormone. 

Appare tuttavia paradossale che l’azione del 
paratormone sul nefrone faccia aumentare il cal- 
cio ma annulli gli aumenti del fosforo provocati 
dall'attività osteoclastica e dall’assorbimento ga- 
strointestinale. Il paratormone agisce sui tubuli 
renali stimolando il riassorbimento del calcio e 
l’escrezione del fosforo. Come risultato globa- 
le, l’effetto della secrezione del paratormone è 
quello di aumentare la concentrazione del calcio 
e di abbassare quella del fosforo nel liquido ex- 
tracellulare. La figura 5.10 offre un sommario 
dell’attività del paratormone. 


Oltre al paratormone, anche la calcitonina (un 
ormone secreto da cellule specializzate della 
ghiandola tiroidea) e la vitamina D collaborano 
a regolare i livelli del calcio nel sangue. 

La calcitonina, liberata come risposta a livel- 
li di calcio ematico troppo elevati, inibisce l'at- 
tività degli osteoclasti dell’osso e perciò antago- 
nizza in parte l’attività del paratormone, aiu- 
tando a mantenere normale la concentrazione 
del calcio tramite un meccanismo feedback di- 
retto. 

La vitamina D, d’alta parte, agevola l’attivi- 
tà del paratormone facilitando sia l'assorbimento 
intestinale del calcio sia la demolizione dell’os- 
so da parte degli osteoclasti. Essa viene normal- 
mente assunta con gli alimenti oppure è sinte- 
tizzata nella pelle tramite l’azione dei raggi ul- 
travioletti del sole. Una volta attivata da alcune 
reazioni chimiche che hanno luogo nel fegato e 
nel rene, la vitamina D sostiene l’attività del pa- 
ratormone. In assenza di vitamina D il parator- 
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mone non può operare in modo normale e ne 
consegue perciò uno squilibrio dell’omeostasi del 
calcio nell’organismo. 


SOMMARIO 


La rilettura del capitolo 5 rivela la complessi- 
tà della composizione dei liquidi corporei. Il li- 
vello di ciascuno dei principali elettroliti presenti 
è regolato da intricati meccanismi designati ad 
assicurare il mantenimento della loro concentra- 
zione ottimale e della loro corretta distribuzio- 


ne, La tabella 5.1 offre un riepilogo degli orga- 
ni e degli apparati che operano per il manteni- 
mento dell'equilibrio idrico-salino. 

Si può facilmente osservare che sono molte e 
diverse le strutture ché lavorano di concerto per 
assecondare i bisogni delle cellule inerenti all’e- 
quilibrio dei liquidi e degli elettroliti. Recipro- 
camente, se una qualunque di queste strutture 
dovesse essere danneggiata o anche solo distur- 
bata, ne conseguirebbe immediatamente uno 
sbilancio elettrolitico. Le principali deviazioni 
dalle condizioni di omeostasi saranno l’argomen- 
to di studio del prossimo capitolo. 


DOMANDE DI VERIFICA 


= 


. Delle seguenti miscele, dire quali sono so- 
spensioni, soluzioni o colloidi: 

a. zucchero/acqua (glucoso in acqua); 

b. eritrociti in acqua; 

c. acqua e sale (Na+ e Cl- in acqua); 

d. albumina in acqua; 

e. latta di magnesia. 

2. Definire le seguenti particelle come anioni o 
cationi: 
a. Na+; 
b. Cl-; 

c. PO4-5; 
d. K+. 

3. Sapendo che una data miscela contiene 230 
mEq di cationi, quanti mEq di anioni sareb- 
pera necessari per mantenere l'elettroneutra- 
ità? 

4. Sistemare | seguerit! elettroilti, secondo una 
scala decrescente, in base alle loro reali con- 
centrazioni nei liquido extracellulare: 

CI-, K+, Na+, Cart, 

5. Da quanto 6 stato appreso riguardo l'aldoste- 
rone, prevedere quale sarà l'effetto dell’iper- 
secrezione su: 

a. livello plasmatico del potassio; 

b. volume totale dei liquidi nell'organismo; 
e. livello pasmatico dei cloruri; 

d. pressione sanguigna. 

6. Da quanto è stato appreso sulla funzione del- 

l'ADH, prevedere l'affetto dell'ipersecrezione 

sui 


a. volume totale dei liquidi nell'organismo; 
b. volume urinario. 

. Determinare l'efietto di ciascuna delle seguen- 
ti condizioni sulla concentrazione del calcio io- 
nizzato (Ca++) nel liquido extracellulare: 


N 


a. ipersecrezione di PTH (ormone parati- 
roideo); 
b. carenza di vitamina D. 
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INTRODUZIONE 


Nonostante nel corpo umano vi siano moltis- 
simi meccanismi deputati alla regolazione del- 
l'equilibrio idrico-salino, si verificano spesso de- 
viazioni dalla norma. Lo scopo di questo capi- 
tolo è l'esame delle anomalie che coinvolgono 
i liquidi e gli elettroliti in relazione alle cause e 
alle conseguenze. Poiché è impossibile descriverle 
tutte, saranno analizzate alcune delle anomalie 
più importanti e sarà data maggior enfasi alla 
applicazione clinica. 


SQUILIBRI ISOTONICI 


T termine «squilibrio isotonico» è usato in que- 
sto testo in riferimento alle alterazioni del volu- 
me del liquido extracellulare accompagnate da 
acquisto o perdita proporzionale di elettroliti, Se 
si verifica una perdita di liquidi ci sarà anche 
una perdita proporzionale di elettroliti, mentre 
se al contrario si verifica un aumento del volu- 


Pratlavo di 50 ml 
di liquido 


conlenenti 5 particella 


50 mi di liquido 


15 paricelle/ i 50 
mi di liquido 
{rapporto 1:10) 


me liquido, ci sarà una ritenzione proporziona- 
le di elettroliti. Il fluido circolante nell’ organi- 
smo in questi casi risulterà comunque ésotonico 
rispetto al liquido intracellulare. Secondo i prin- 
cipi dell’osmosi gli squilibri di questo tipo non 
indurranno né rigonfiamento né raggrinzimen- 
to cellulare, Solo se la concentrazione totale delle 
particelle del liquido interstiziale è alterata allo- 
ra subirà una modificazione anche il comparti- 
mento del liquido intracellulare. Questo concetto 
è illustrato dalla figura 6.1. 

Sebbene sia difficile trovare esempi clinici di 
uno squilibrio isotonico vero e proprio, si può 
-osservare questo tipo di anomalia in quei casi 
particolari in cui il sodio, lo ione più diffuso nel 
liquido extracellulare, ‘sia eliminato o trattenu- 
to proporzionalmente con l’acqua corporea. Al- 
cuni degli esempi, più importanti di questo fe- 
nomeno sono: (1)'l’eccessiva somministrazione 
per via endovenosa di soluzione fisiologica (0.9% 
sodio cloruro); (2) l'ipersecrézione di aldostero- 
ne con conseguente ritenzione proporzionale di 
sodio e di acqua; (3) la perdita di liquido orga- 


100 mi di liquido 


Uqukio edracallulara; 
10 particalla/100 mi dii liquide {rapparto 1:10) 


junta di 50 mi 
contenente 


5 eai 


150 mt di liquido 


Uquido extracellulore; 
5 partice|le/50 ml di liquide 
{rapporto 1:10) 


Figura 6.1 Squilibri isotonicl. Si not! che I’ aggiunta o il prelievo di liquido con la stessa concentrazione di soluti dell'Ipoteti- 
ca soluzione normala porta alla condizione di ipo-o ipervolemia isotonica. 


de 
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Particelle di sodio: 
{rapporto 1:30) 


Uguido'extracellulare 
normale ipotetico 


Aggiunia di 50 ml di acqua pura *. 


§ Na‘/150 mi di liquido 


c. 


100 mi di liquido 


Parlicella di sodio; 
5 Na*/100 mi di liquido 
(rapporto 1:20) 


Sottrazione 
* di parilcelle di Na+ 


100 mi di liquido 


Particelle di sodio; 
2 Nav/100 mi di liquido 
(rapporto 1:50) 


Figura 6.2 Iponatriemia. SI noli che sl può arrivare alla condizione di iponatriemia sia aggiungendo acqua pura (8) sla 
sottraendo selettivamente particelle di Na+ (C) al liquido extracellulare normale (A). 


nico che contenga sodio e acqua in proporzioni 
isotoniche. L’emorragia, l'eccessiva perspirazio- 
ne e il drenaggio di ferite possono essere ritenu- 
te esemplificazioni pratiche, 

Nonostante la concentrazione éotale delle par- 
ticelle non cambi in modo apprezzabile nello 
squilibrio isotonico, è importante sottolineare che 
possono verificarsi comunque gravi anomalie de- 
gli elettroliti. Nei casi di diarrea profusa, per 
esempio, è possibile che si perdano grandi quan- 
tità di potassio dal tratto intestinale. Poiché il 
potassio si trova normalmente in quantità mol- 
to basse nel liquido extracellulare, la sua perdi- 
ta non determinerà modificazioni osmotiche ap- 
prezzabili. Il deficit di potassio può tuttavia in- 
durre gravi disturbi sistemici a causa del suo ef- 
fetto sulla contrattilità del muscolo cardiaco. 

Gli squilibri isotonici provocheranno inoltre 
alterazioni fisiologiche nella misura in cui sono 
associati a iper- 0 ipovolemia. In questi casi si 
potranno osservare tutti i sintomi caratteristici 
dell’eccesso o del deficit di volume illustrati nel 
capitolo 3. 


SQUILIBRI DEL SODIO 


La concentrazione del sodio nel liquido ex- 
tracellulare può essere modificata prevalente- 
mente in due modi: (1) alterando la quantità di 
sodio e mantenendo costanti i livelli di acqua o 
(2) alterando il volume dell’acqua corporea e 
mantenendo costanti i livelli del sodio. I sem- 
plici disegni della figura 6.2 aiutano a illustrare 
questo concetto. La situazione raffigurata per i 
vasi A, B e C illustra alcuni fattori che portano 
alla iponatriemia (diminuzione della concentrazio- 
ne del sodio nel plasma). Se assumiamo che il 
vaso A contenga liquido extracellulare a concen- 
trazione di sodio € a volume normale, i vasi B 
e G riflettono allora due diverse modalità che 
comportano iponatriemia. Nel vaso B essa si ve- 
rifica aggiungendo acqua pura o una soluzione 
ipotonica di sodio a una miscela che era in ori- 
gine identica, per volume e composizione, a 
quella del vaso A. Nello stesso modo in cui un 
bicchiere di acqua salata avrà un gusto meno sa- 
lato dopo l'aggiunta di semplice acqua di rubi- 


104 Equilibrio di liquidi e di elettrollti 


Liquido extracellulare 
normale ipotetico 


Doni 


Sottrazione di 50 mi di acqua pura 


50 ml di liquido 


Particelle dl sodio: 
5 Na'/50 ml di liquido 
(rapporto 1:10) 


100 ml di liquide 
Particelle di sodio: 


5 Nat/100 ml di liquido 
(rapporio 1:20) 


Aggiunta di 5 particelle di Na+ 


100 ml di liquide 


Particelle dl sodio: 
10 Nar/100 ml di liquido 
(rapporto 1:10) 


Figura 6,3 Ipernatriemia, SI noll che fa condizione di ipernatriemia si può raggiungere sia sottraendo acqua pura {D} sla 
aggiungendo particelle di Na+ (E) al liquido extracellulare normale (A). 


netto, così nel vaso B si realizzerà una diminu- 
zione della concentrazione del sodio dopo che 
l'acqua ha diluito il numero degli ioni sodio di 
partenza, E facile comprendere perché un pa- 
ziente che accusi una iponatriemia di questo ti- 
po presenti entrambi i segni della deplezione del 
sodio e dell’eccesso di liquidi. 

Altro modo per arrivare all’iponatriemia è 
quello rappresentato dalla situazione del vaso G. 
In questo caso, l’iponatriemia è provocata sot- 
traendo selettivamente sodio da una soluzione 
di composizione uguale a quella del vaso A. In 
questo caso il livello totale del liquido rimane in- 
variato mentre vengono a mancare degli ioni so- 
dio. Si può ritenere questa situazione tutt'al più 
come un esercizio di laboratorio, mentre inve- 
ce la si può riscontrare clinicamente in pazienti 
che presentano squilibri di tipo dietetico, rena- 
le o endocrino. Più avanti, nel corso del capito- 
lo, daremo esempi specifici delle cause cliniche 
e dei sintomi dell’iponatriemia. 

La figura 6.3 illustra invece un esempio di iper- 
natriemia (aumento della concentrazione del so- 
dio nel plasma). Vediamo ancora il vaso A co- 


me esempio di situazione normale per ciò che 
riguarda il volume e la:concentrazione del so- 
dio; I vasi D e E rappresentano invece le due 
situazioni più comuni che companano ti inana, 
triemia. 

Nel vaso E, l’ipernatriemia è prodotta dalla 
rimozione selettiva di acqua pura dalla soluzio- 
ne originaria del vaso A. Questa situazione si 
può realizzare in laboratorio facendo bollire il 
contenuto del vaso per farne evaporare l’acqua. 
Poiché gli ioni sodio non possono evaporare, il 
vaso raffreddato avrà un minor volume di liqui- 
do e una maggior concentrazione di sodio. L'i- 
pernatriemia indotta clinicamente in questo mo- 
do sarebbe naturalmente accompagnata da sin- 
tomi di deficit di liquidi. 

In alternativa, è possibile procurare la condi- 
zione di ipernatriemia aggiungendo solo ioni so- 
dio oppure una soluzione di sodio ipertonica al 
liquido di volume e composizione normale. Giò 
è illustrato nella figura 6.3 (vaso E). L’iperna- 
triemia indotta clinicamente con questa moda- 
lità sarebbe peraltro accompagnata dai sintomi 
dell’ipovolemia. In questi casi, l'aumento del- 


Yosmolarita (per aumentata concentrazione del 
sodio) fa scattare un aumento compensatorio del- 
la secrezione di ADH con la conseguente riten- 
zione di acqua da parte dei reni. 

Analizzando ulteriormente il fenomeno del- 
l'ipernatriemia si dovrà tenere presente che i sin- 
tomi clinici possono variare considerevolmente. 
Va posta grande attnzione ai rapporti esistenti 
tra concentrazione plasmatica del sodio (facil- 
mente misurabile) e sodio totale (difficilmente 
misurabile). L’iponatriemia e |’ipernatriemia 
possono rispettvamente essere associate a sodio 
totale aumentato, diminuito o normale. Poiché 
dal sodio dipende il volume extracellulare, sarà 
il criterio clinico con i sintomi della deplezione 
o del sovraccarico di volume, a far sospettare la 
diminuzione o l'aumento del sodio totale indi- 
pendentemente dai valori della natriemia. Ad 
esempio negli edemi gencralizzati si può avere 
un aumento del sodio totale, un sovraccarico di 
volume e iponatriemia (diluizionale). 

Conoscere i fattori causali e la storia genera- 
le del paziente aumenterà perciò di molto l'e- 
sperienza diagnostica. 


Iponatriemia 


L’iponatriemia può essere provocata o dalla 
diminuzione del sodio o dall'aumento dell’ac- 
qua nel corpo. 


CAUSE CLINICHE 


L'abbassamento dei livelli del sodio è indot- 
to o da una minore introduzione, oppure da 
un'aumentata eliminazione dello ione. Gravi ca- 
renze nutrizionali potrebbero provocare ipona- 
triemia così pure come una eccessiva perdita re- 

nale dovuta a insufficiente produzione di aldo- 
sterone. Più spesso comunque, i casi clinici di 
iponatriemia sono legati ad aumenti dell’acqua 
corporea, a loro volta dovuti o a minore elimi- 
nazione di acqua o a una maggior assunzione 
della stessa. 

L'aumento del volume di acqua introdotta è 
un’eventualità abbastanza rara. Esempi clinici 
specifici includono le somministrazioni endove- 
nose di sostanze ipotoniche, clisteri o irrigazio- 
ni con abbondante acqua semplicc, il bere quan- 
tità eccessive di origine psicogena o un’anormale 
assunzione di liquidi derivante da abuso di al- 
colici. 
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Molto più spesso si riscontra una diminuita 
eliminazione d’acqua. L’eccessiva secrezione di 
ADH e di aldosterone per esempio, produce il 
riassorbimento di maggiori quantità d'acqua dai 
tubuli renali. Questo liquido trattenuto aumenta 
contemporancamente il volume del liquido ex- 
tracellulare e abbassa la concentrazione del so- 
dio nell'interstizio e nel plasma. Per ragioni non 
note; parecchi disturbi e altre alterazioni indu- 
cono néll'organismo I’ aumento di secrezione di 
ADH. Questo fenomeno, noto come SIS-ADH 
(sindrome da inappropriata secrezione di ADH), 
si innesca a causa di molte circostanze tra cui 
alcuni tumori maligni, malattie cerebrali, dolo- 
re, traumi chirurgici e somministrazione di mor- 
fina o di altri anestetici. 

L'iporiatriemia spesso precipita clinicamente 
a causa del calo del sodio e del simultaneo au- 
mento d'acqua. Può accadere con relativa fre- 
quenza che si tenti di correggere la perdita cli 
acqua e sodio con la sola somministrazione di 
acqua pura. Questo si osserva nei casi in cui in- 
dividui che sudano molto e perdono molto liqui- 
do contenente considerevoli quantità di sodio 
tentano di supplire a tale inconveniente beven- 
do enormi quantità di acqua pura. In modo ana- 
logo, anche la sostituzione con acqua semplice 
del liquido perduto col vomito diluirà il sodio 
extracellulare oppure quando venga praticata 
un’irrigazione nasogastrica con abbondante ac- 
qua pura. 


SEGNI E SINTOMI 


I segni e i sintomi che accompagnano l’ipo- 
natilemia possono variare in relazione con i fat- 
tori che l'hanno causata; in ogni caso comun- 
que prescindendo dalle ragioni dell’iponatriemia, 
la diminuita concentrazione del sodio extracel- 
lulare farà quasi sempre innescare uno squili- 
brio tra i liquidi dei vari compartimenti. L'ac- 
quassi sposterà dal liquido interstiziale a quello 
intracellulare per adeguarsi ai principi dell'osrno- 
si. Ci si può quindi attendere il generale rigon- 
fiamento delle cellule. Il rigonfi lamento delle cel- 
lule cerebrali, in particolare, sì manifesta con sin- 
tomi neurologici quali contrazioni, ipereccitabi- 
lità, perdita del? orientamenito, convulsioni e co- 
ma. Il rigonfiamento cellulare di altri distretti 
del corpo provocherà lesioni che si manifesteran- 
no con sintomi quali debolezza generalizzata e 
contrazioni muscolari, anoressia, nausea, vomi- 
to, crampi addominali e diarrea. 
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Liquido 
extracellulare 
normale 


«= Pariicalle di sodio 
= #=Particella di glucoso 


Liquido extraceltulara 
con un'elavata 
concentrazione di glucoso 


Figura 6.4 Iponatriemla ipertonica. Un'elevata con- 
centrazione di glucoso attira acqua fuori dalla cellula 
pind vid tal modo va a diluire Il sodio del liquido extra» 
cellulare. 


CAUSE 


Abbassamento della concentrazione del 


Diminuita concentrazione di sodlo sodio e simultanea soslliuzione con acqua 
Iposecrezione di aldosterone Sudorazione; sostituzione con e Crane NAU AREA 
acqua pura LV. ipotonica i 


Iposecrezione di aldosiarone Vomilo; soslituzione con acqua pura Enteroclismi con acqua 


semplice 
SIS-ADH 


MANIFESTAZIONI 


Sintomi assaciati all'Ipervolemia 


Sintomi associati al rigonfiamento cellulare Aumento dl peso 


Cantratture, ipereccilabilità, disorientamento, 
convulsion! e coma accompagnano il 


Aumento d i 
rigonfiamento callulare cerebrale ella pressione sangulgna 


Ed 
Debolezza, contrazioni muscolari, anoressia, aa 


Nausea e vomilo accompagnano ll 
‘igontiamento dalle altre cellule dell'organismo 


Figura 6.6 Iponairiemia. 


L'unica principale eccezione a questo quadro 
generale di spostamento di liquidi che provoca 
iponatriemia si osserva nei casi in cui l'abbas- 
samento della concentrazione del'sodio è dovu- 
ta a una elevata concentrazione nel liquido ex- 
tracellulare di particelle come proteine, glucoso 
o lipidi, In questi casi, le abnormi concentra- 
zioni di tali sostanze nel liquido extracellulare 
fanno sl che acqua passi dal compartimento in- 
tracellulare a quello extracellulare, Quando l'ac- 
qua fluisce nel liquido interstiziale, andrà a di- 
lutre la concentrazione del sodio. Classificati co- 
me casi di iponatriemia ipertonica, queste partico- 
lari patologie rappresentano condizioni eccezio- 


nali. L'iponatriemia indotta in tal modo non è ` 


accompagnata da rigonfiamento cellulare o dai 
caratteristici sintomi neurologici visti in prece- 
denza. La figura 6.4 presenta un quadro di ipo- 
natriemia ipertonica. 

Quando l’iponatriemia è specificamente-cau- 
sata da aumenti dell’acqua corporea, il caratte- 
ristico quadro clinico presenta i sintomi dell’i- 
pervolemia. In questi casi si può allora rilevare 
un'elevata pressione sanguigna, un aumento di 
peso e l'edema. ©‘ 


IPONATRIEMIA: SOMMARIO 


Risulta evidente come i pazienti affetti da ipo- 
natriemia presentino un quadro clinico molto dif- 
ferenziato. Sebbene in tutti i casi si abbia un calo 
della concentrazione plasmatica del sodio, altri 
sintomi possono variare considerevolmente a se- 
conda dell’anamnesi (storia del malato) e dei fat- 
tori causali che se ne desumono. 


Ipernatriemia 


L’ipernatriemia può essere indotta da aumen- 
to del sodio o da diminuzione dell’acqua nell’or- 
ganismo. 


CAUSE CLINICHE 


L’induzione di elevati livelli di sodio può av- 
venire sia aumentandone l'introduzione nel cor- 
po sia diminuendone l’escrezione. Clinicamen- 
te, comunque, l’pernatriemia è raramente cau- 
sata da aumenti del sodio eccetto in casi ecce- 
zionali come nell’aborto indotto col sale, in epi- 
sodi di quasi annegamento in acqua salata e per 
perfusione endovenosa eccessiva di una soluzione 
salina ipertonica. 
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Più di sovente i casi di ipernatriemia sono as- 
sociati all’abbassamento del livello d'acqua cor- 
porea. Tale abbassamento, a sua volta, è pro- 
vocato o da diminuita introduzione o da aumen- 
tata eliminazione di acqua. Una diminuita as- 
sunzione si può osservare in quei pazienti che 
hanno notevoli difficoltà a deglutire, oppure se 
viene meno lo stimolo della sete 0, caso limite, 
non vi è la possibilità di trovare acqua nell’am- 
biente. ara 

Le manifestazioni più significative dell’abbas- 
samento dei livelli d’acqua si trovano invece nei 
casi caratteristici che comportano un'eccessiva 
eliminazione d'acqua. La diarrea liquida pro- 
fusa, la diminuita secrezione di ADH (diabete 
insipido), l'eccessiva perspirazione e i disturbi 
polmonari accompagnati da un'alta velocità re- 
spiratoria (in cui si perdono grandi quantità d’ac- 
qua durante i frequenti atti espiratori), sono tutte 
condizioni che portano in breve tempo all'iper- 
natriemia. ` dg: 

Anche un'elevata concentrazione di glucoso 
o di proteine nel sangue provoca l’ipernatriemia. 
Sebbene, come è già stato detto in questo capi- 
tolo, queste condizioni siano spesso accompagna- 
te da iponatriemia ipertonica, esse possono an- 
che indurre innalzamenti della concentrazione del 
sodio plasmatico: Infatti se il glucaso o le pro- 
teine sono espulsi in modo massivo con le uri- 
ne, tendono a trascinarsi dietro anche l’acqua. 
A seconda dell'intensità con cui questo fenomeno 
avviene,-la perdita d'acqua concentra più o me- 
no gli elettroliti che rimangono nel compartimen- 
to del liquido extracellulare. Sfortunatamente 
non esiste alcuna regola o formula per poter de- 
terminare a questo riguardo l’effetto sul paziente 
dell’iperglicemia o dell’iperprotidemia (elevata 
concentrazione delle proteine plasmatiche). Si 
deve solo sperare che i valori di laboratorio as- 
sociati a una buona esperienza nella valutazio- 
ne del paziente aiutino a chiarire ogni situazio- 
ne clinica. 


SEGNI E SINTOMI 


Come per l’iponatriemia, anche l’ipernatrie- 
mia può essere‘accompagnata da una grande va- 
rietà di sintomi clinici, Tuttavia, in tutti i casi 
di ipernatriemia, l’aumento della concentrazio- 
ne del sodio plasmatico si può prevedere che cau- 
si: (1) sete, stimolando direttamente i recettori 
dell'ipotalamo e (2) lo spostamento di liquido dal 
compartimento intracellulare a quello intersti- 
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CAUSE 


Elevati livelli di sodio 
Abort! procurati con sall 


Flebacils| troppo prolungate di soluzioni Ipertoni- 


che di sodio 
Quasi annegamento In acqua salata 


MANIFESTAZIONI x 


` 


Diminuiti livel d'acqua 
Diarrea acquosa 
Diabete Insipldo 
Diuresi eccessiva 


Sintomi associati al raggrinzimento cellulare 


Sete 


Statl di apprensione, agitazione, insonnia e talvol- 
ta il coma accompagnano il raggrinzimento delle 


cellule cerebrali 


Secchezza della pelle e delle mucose, lingua sec- 
ca e screpolata e bulbi oculari Infossati sono sin- 
tomi associati al raggrinzimento delle altre cellule 


dell'organismo 


Sintomi associati all'ipovolemia 
Aumento dl peso 
Elevata pressione sanguigna 
Edema 


Figura 6.6 


ziale, dato che l'acqua passa per osmosi andan- 
do a diluire la soluzione ipertonica che bagna 
le cellule. 

La disidratazione e il conseguente raggrinzi- 
mento delle cellule si manifestano in vario mo- 
do. Quando una cellula cerebrale perde acqua 
intervengono sintomi come l'agitazione, l’inson- 
nia e in certi casi il coma. La disidratazione di 
cellule di altri distretti del corpo produce invece 
modificazioni diverse come secchezza della pel- 
le e delle mucose, lingua secca è screpolata e bul- 
bi oculari incavati, 

Deve essere ben chiaro che nei pazienti che 
si trovino in condizioni di ipernatriemia dovuta 
all'aumento di sodio si osserveranno normalmen- 
te anche i sintomi dell'ipervolemia. L'alto con- 
tenuto di sodio attiva il riassorbimento a livello 
renale d'acqua per mezzo dell’azione dell’ADH 
per cui diventano indicazioni caratteristiche lau- 
mento di peso, un'elevata pressione sanguigna, 
l'edema e il sovraccarico circolatorio. 

L'ipernatriemia deriva però più spesso dalla 
perdita d'acqua. In questi casi si registrano i sin- 
tomi associati all'ipovolemia quali la diminuzione 


Sintomi associati all'ipovotemia 
Perdita di peso 
Calo della presstone sanguigna 
Elevata temperalura corporea 


(pernatriemla. 


della pressione sanguigna e del flusso sanguigno 
ai reni con eventuale blocco renale e aumento 
della temperatura corporea. 


IPERNATRIEMIA: SOMMARIO 


Appare chiaro che il paziente ipernatremico 
può presentare una grande varietà di sintomi cli- 
nici. Sebbene molti siano caratteristici e comu- 
ni a tutti i casi, certi aspetti del quadro clinico 
possono variare considerevolmente al variare del- 
le cause. Nella figura 6.6 è disegriato uno sche- 
ma riassuntivo delle cause e ‘dei sintomi dell’i- 
pernatriemia. 


SQUILIBRI DEL POTASSIO 


Il potassio pone problemi unici quando se ne 
voglia studiare gli squilibri. Poiché i depositi più 
ricchi di potassio sono localizzati all’interno delle 
cellule, è virtualmente impossibile determinare 
con certeZza una situazione di maggior concen- 
trazione dello ione. Tutto ciò che si può fare è 
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misurare la concentrazione della quantità rela- 
tivamente bassa di potassio nel liquido extracel- 
huare e usare questa come iridicazione indiret- 
ta di ciò che sta accadendo all’interno della mem- 
brana cellulare; così, per valutare lo stato del po- 
tassio non resta che usare i valori plasmatici di 
laboratorio accoppiati allo studio accurato della 
storia del paziente e del quadro clinico. 

Nonostante i suoi valori plasmatici normal- 
mente assai bassi, il potassio gioca un ruolo cri- 
tico per molte funzioni cellulari primarie. An- 
che una piccola deviazione dalla norma rappre- 
senta comunque una considerevole modifica- 
zione percentuale ed è quindi potenzialmente 
rischiosissima. Allo stesso modo in cui una di- 
minuzione di peso di 2,50 kg in un uomo di 82 
kg non è affatto significativa mentre lo diventa 
per un bambino di 9 kg, così una variazione di 
0,5-1,0 mEq/L di potassio può avere una rica- 
duta fisiologica molto maggiore di quanta ne 
avrebbe un'analoga variaziotie di sodio nel 
plasma. 

Per i nostri scopi, |’ ‘popotassemta e l’iperpotas- 
semia si possono rispettivamente definire come 
condizioni in cui vi siano basse e alte concen- 
trazione di potassio nel liquido extracellulare, 
Sebbene le modificazioni del potassio nel liqui- 
do extracellulare siano spesso accompagnate da 
analoghe alterazioni nel liquido intracellulare, 
non sì può automaticamente dare per scontato 
che i due valori si modifichino sempre in paral- 
lelo. È comunque ipotizzabile che il potassio ex- 
tracellulare possa crescere a spese dei depositi 
intracellulari. Ciò accade sicuramente nei casi 
di traumi cellulari, quando la permeabilità del- 
la membrana alterata permette che eccessive 
quantità di potassio fuoriescano dalle cellule ver- 
so il liquido interstiziale e il plasma. 

Dato che non è possibile misurare efficace- 
mente la composizione del liquido intracellula- 
re, il solo valore che abbia significato clinico è 
la misura del potassio nel liquido extracellulare 
desunta dal valore del livello di potassio nel pla- 
sma. Quindi, l'ipo- e l’iperpotassemia vengono 
specificatamente correlate alle modificazioni mi- 
surabili del potassio nel compartimento del li- 
quido extracellulare. 


Ipopotassemia 


L'ipopotassemia è principalmente causata dal- 
la diminuzione dei livelli di potassio nel liquido 
extracellulare. 


CAUSE CLINICHE 


Livelli bassi di potassio possono trarre origi- 
ne o da una minor introduzione o da una mag- 
gior eliminazione di questo ione. Seppur di ra- 
do, una diminuzione nell’assunzione di potas- 
sio si può osservare in casi di denutrizione gra- 
ve in seguito a fame, digiuno e a diete comun- 
que carenziali. L'elevata eliminazione è invece 
la causa clinica più frequente dell’ipopotassemia 
edé rappresentata da eccessive perdite urinarie e ga- 
strointestinali, essendo i contenuti gastrointestinali 
ricchi in potassio. 

Nel dettaglio, tutte le condizioni che induco- 
no aumento del volume urinario faranno an- 
che accelerare l’instaurarsi dell’ipopotassemia. 
La maggior parte dei diuretici (eccettuato quel- 
li che proteggono il potassio), il diabete insipi- 
do e molte patologie a carico dei reni caratte- 
rizzate da eccessiva diuresi promuovono la per- 
dita del potassio. Analogamente possono provo- 
care ipopotassemia anche l'aumentata emissio- 
ne gastrointestinale che si verifica con la diar- 
rea, con l’uso improrprio di clisteri o di lassati- 
vi, col vomito, con drenaggi da colostomia o ileo- 
stomia € con la suzione gastrica o intestinale. 

Altro importante fattore per la regolazione del 
livello del potassio nel liquido extracellulare è ta 
liberazione di aldosterone. Questo ormone agisce cs- 
senzialmente sul nefrone per promuovere il rias- 
sorbimento di sodio e acqua nonché la secrezio- 
ne di potassio e ioni idrogeno. Un aumento di 
aldosterone in circolo, come si verifica in casi 
di tumore della corteccia surrenale e nell'insuf- 
ficienza cardiaca congestizia, facilita la ‘perdita 
di potassio. Dato che i farmaci steroidei mima- 
no l’azione dell’aldosterone, il loro uso ripetuto 
consiglia una rigorosa osservazione medica per 


Ke 


Hy 


L'alealos} può provocare lo spostamento di H+ nel liquido 
interstiziale. Per ristabilire l'elettroneutralità uno ione Kt 
passa nel compartimento intracellulare. 


Figura 6.7 Alcalosi ed equilibrio del potassio. 
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scongiurare l’eventualità dell’ipopotassemia co- 
me effetto collaterale. 

Un altro ormone, l’insulina, regoli l’equili- 
brio del potassio promuovendo, quando la po- 
tassemia aumenta, il suo ingresso nella cellula 
(con un meccanismo diverso da quello con cui 
promuove l'ingresso del glucoso). 

Nonostante che la maggior parte dei casi di 
ipopotessémin siano da ascriversi a eccessive per- 
dite urinarie o gastrointestinali, si deve accen- 
nare a un'ulteriore modalità. Data la carica po- 
sitiva dello ione potassio, esso si sposterà da un 
compartimento liquido a un altro per compen- 
sare i cambiamenti di distribuzione di carica do- 
vuti ni flussi di altre particelle a carica positiva, 
c ciò per mantenere l’elettroneutralità globale. 
Se perciò il sodio (Na*) o lo ione idrogeno 
(H't) si spostano dal liquido intracellulare, il 
potassio tenderà, scambiandosi, a entrare nella 
cellula, 

Quando l’organismo si trova in uno stato di 
alcalosi, si abbassa il livello di ioni idrogeno ex- 
tracellulare e, in risposta a questa condizione, 
essi tendono a spostarsi da dentro la cellula al- 
l'interstizio, nel tentativo di compensare il defi- 
cit. In questo processo però l'elettroneutralità ri- 
sulta compromessa c il potassio (IK*) viene al- 
lora spinto a spostarsi dal liquido interstiziale a 
quello intracellulare per mantenere il bilancio di 
cariche. In definitiva, l'alcalosi può far scattare 
una diminuzione dei livelli plasmatici del potassio 
tramite questo meccanismo di adattamento cel- 
lulare. Il fenomeno è illustrato nella figura 6.7. 

Un processo molto simile ha luogo simulta- 
neamente a livello del tubulo renale, favorendo 
e aumentando anch'esso questa risposta all’al- 
calosi a livello cellulare. L'alcalosi nel nefrone 
interferisce sugli scambi elettrolitici nel modo se- 
guente: man mano che il normale riassorbimento 
del sodio procede in risposta alla secrezione di 
aldosterone, l'alcalosi rende lo ione idrogeno ie- 
lativamente meno disponibile a scopo di scam- 
bio, Una quantità sproporzionata di potassio de- 
ve perciò essere escreta per equilibrare la riten- 
zione di ioni sodio carichi positivamente. Que- 
sto processo, illustrato nella figura 6.8, aumen- 
ta la tendenza dell’alncalosi ad accompagnarsi 
a ipopotassemia. 


SEGNI E SINTOMI 


Come è già stato accennato nel capitolo 5, le 
principali manifestazioni dello squilibrio del po- 


A. Tubulorenale Liquido 
extracallulare 


Tubulo renela Liquido 


B extracellulare 


Figura 6.8 Alcalosi e scambi del potassio nel tubulo rena- 
te. A, In condizioni narmali il riassorbimento di Na* è con- 
trobllanciato dall'eliminazione di K+ è H*, 8, In condizioni 
di alcalosi si verilica una relativa carenza di H*, per cui, in 
proporzione, viene eliminato Una maggior quantità di K+. 


tassio sono le modificazioni dell’eccitabilità mu- 
scolare. Più precisamente, non appena la con- 
centrazione plasmatica del potassio si abbassa i 
muscoli iniziano a rispondere meno prontamente 
allo stimolo nervoso. 

I sintomi dell’ipopotassemia si possono così 
riassumere: 

1. Turbe della muscolatura liscia del tratto ga- 
strointestinale che si accompagnano a tensione 
addominale, vomito e ileo paralitico. 

2. Diminuzione del tono vascolare cui si as- 
socia l'evolversi dell’ipotensione. à 

3. Turbe dela muscolatura scheletrica eviden- 
ziate da fiacchezza, debolezza e respiraziorie poco 
profonda.  — a 

4. Turbe della muscolatura cardiaca con pos- 
sibili aritmie, aumento della frequenza e dimi- 
nuzione della forza di contrazione, blocco car- 
diaco e modificazioni dell ECG. 4 

Dato che le modificazioni cardiache sono ab- 
bastanza specifiche e possono aiutare a fare dia- 
gnosi di ipopotassemia, esse meritano che vi si 


Figura 6.9 Modificazioni ECG as- 
sociate all'ipopotassamia. 


dedichi un'ulteriore considerazione, Appena si 
abbassa la concentrazione del potassio, il cuore 
comincia a rispondere meno prontamente allo 
stimolo nervoso e si verifica un ritardo nella ri- 
polarizzazione del miocardio. H relativo tracciato 
elettrocardiografico (ECG) mostra una diminu- 


Liquido 
extracellulare 


B. Tubulo ranale M a 


Figura 6.10 Ipopotassemla ed equilibrio acido-basè. A, In 
condizioni normali il riassorbimento di Na* è conirobllancia- 
to dall'aliminazione di K* e H+. 8, In condizioni di ipopa- 
tassomia si verifica una minor disponibilità di K*, per cul 
viene eliminata, in proparzione, una maggior quantità di H+. 
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== Normale «= Anomala 


Onda T applaltita 


Abbassamento del segmento S-T 


zione del segmento S-T e un appiattimento del- 
l'onda T, come illustra la figura 6.9. È noto che 
l’ipopotassemia aumenta la sensibilità del cuo- 
re a dosi anche basse di digitale; i pazienti sotto 
terapia digitalica devono di conseguenza essere 
seguiti molto attentamente per ciò che concer- 
ne lo stato del potassio. 

Si ritiene che l'ipopotassemia, oltre alle mo- 
dificazioni neuromuscolari induca anche un’al- 
calosi secondaria. Mentre prima abbiamo con- 
siderato la perdita di potassio che tipicamente 
accompagna l’alcalosi, dobbiamo ora sottolineare 
che l’ipopotassemia può anche indurre o aumen- 
tare lo sviluppo stesso dell’alcalosi. Quando i li- 
velli plasmatici di potassio sono esauriti, il rias- 
sorbimento del sodio ad opera delle cellule del. 
tubulo renale deve essere bilanciato dall’escre- 
zione di un valume di ioni idrogeno sproporzio- 
natamente grande quindi i livelli plasmatici di 
idrogeno si abbasseranno portando all’alcalosi. 
Il fenomeno è illustrato dalla figura 6.10. Sic- 
come l’alcalosi così prodotta farà ulteriormente 
precipitare la perdita di potassio, spesso si in- 
staura un circolo vizioso che aumenta la gravi- 
tà dell’ipopotassemia. 


IPOPOTASSEMIA: SOMMARIO 


L'ipopotassemia è prevalentemente indotta 
dall’abbassamento dei livelli di potassio nel li- 
quido extracellulare. Nonostante che le modifi- 
cazioni dei livelli d’acqua corporea influiscano 
sulla concentrazione del potassio, non sembra 
che queste siano clinicamente importanti negli 
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TABELLA 6.1 Ipopotassemia 


Cause Manifestazioni 

Carenze nutrizionali Eceltabilità 

Perdita con le urine neuromuscolare 
Uso eccessivo di diurelici alterata. 
potasslo-depletari. Tensione 


Diuresi eccessiva. 
Squilibri endocrini 
(Ipersecrezione di 


addominale, ileo 
parallilco e vomito. 
Debolezza e 


aldosterone). flaccidita dei muscoli 
Perdita gasiroiniestinale scheletrici, 

Diarrea Respirazione 

Vomito superficiala. 

Uso eccessivo di lassativi o Arltmia cardiaca. 


clisteri Alcalosi secondaria. 
Drenaggio gastrointestinale 
o aspirazione. 

Alcalosi 
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squilibri del potassio così come lo sono invece 
per le fluttuazioni del livello del sodio. 
L’abbassamento della concentrazione del po- 
tassio nel liquido extracellulare produce effetti 
sistemici che si estendono a lungo raggio. La ta- 
bella 6.1 offre un utile riepilogo delle principali 
cause e conseguenze dell’ipopotassemia. 


lperpotassemia 


Questa condizione è generata da livelli trop- 
po éievati di potassio nel liquido extracellulare. 


CAUSE CLINICHE 


Elevati livelli di potassio possono derivare dal- 
l'aumento della quantità introdotta o dalla di- 
minuita escrezione dello ione. Esempi del pri- 
mo tipo si riferiscono a un'eccessiva assunzione 
con la dieta (associata spesso a diminuita fun- 
zionalità renale), a un elevato carico endoveno- 
so, € all’introduzione di sostanze come la pen- 
nicillina G in forma di sale potassico o di san- 
gue intero che possiede un alto contenuto di po- 
tassio, 

Più spesso comunque l’iperpotassemia è in- 
dotta dalla diminuzione dell’escrezione. Poiché 
i reni costituiscono la via primaria di escrezio- 
ne del potassio, il danno renale è una delle cau- 
se più frequenti di iperpotassemia: se il potas- 
sio non può essere eliminato con le urine tende 
ad accumularsi nel liquido extracellulare. 


Una diminuita secrezione di aldosterone, al- 
terando la funzione renale, potrebbe nello stes- 
so modo indutte iperpotassemia: Poiché l'aldo- 
sterone agisce sui tubuli renali per favorire l'e- 
screzione di potassio, la mancanza di altlostero- 
ne ne provocherà la ritenzione. Gli individui af- 
fetti dal morbo di Addison, in cui la secrezione 
di aldostrone è depressa; ;0 ‘quelli che assumono 
farmaci ad azione inibitoria sull’aldosterone, co- 
me l’aldactone, dovrebbero essere attentamen- 
te e continuamente monitorati per l'eventuale 
comparsa dei segni dell'iperpotassemia. 

Un'altra causa frequente dell’eccesso di po- 
tassio nel liquido extracellulare riguarda la per- 
dita piccola ma costante di potassio dal compar- 
timento intracellulare verso il liquido interstizia- 
le. Questo spostamento anomalo si osserva in 
casi di trauma cellulare accompagnato dall’au- 
mento di permeabilità capillare. Tra le cause cli- 
niche più comuni ricordiamo le ustioni, i danni 
da schiacciamento massivo e l'i ipossia cellulare 
grave. 

Anche l’acidosi induce spostamenti intercom- 
partimentali di potassio: con l'aumento degli ioni 
idrogeno nel liquido interstiziale, essi fluiscono 
verso il liquido intracellulare. Per mantenere l'e- 
lettroneutralità si verifica in senso contrario uno 
spostamento di ioni potassio carichi positivamen- 
te. In seguito a questi flussi l'acidosi è quasi sem- 
pre accompagnata da aumenti del potassio nel 
liquido extracellulare. 


SEGNI E SINTOMI 


Quando la concentrazione plasmatica del po- 
tassio aumenta, i muscoli rispondono più rapi- 
damente allo stimolo nervoso. Nel contempo pe- 
rd Viperpotasseniia provoca una diminuzione del- 
la forza della contrazione muscolare. Come con- 
seguenza di tale minor contrattilità, le manife- 
stazioni cliniche dell’ipérpotassemia sono mol- 
to simili a quelle associate all’ipopotassemia. 

Le manifestazioni cliniche dell’iperpotassemia 
spesso dipendono dall’entità dell'aumento del po- 
tassio nel liquido extracellulare. Aumenti mo- 
desti provocano spesso una miaggiore eccitabili- 
tà neuromuscolare con sintomi associati consi- 
stenti in coliche intestinali e diarrea. Se l'i iper- 
potassemia è invete severa ne conseguirà debo- 
lezza muscolare che, a sua volta sarà causa di: 

i. Disturbi della muscolàtira scheletrica evi- 
denziati da flaccidità, debolezza e respirazione 
superficiale. cli 
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Figura 6.11 Modificazioni ECG as- 
sociale a iperpotassemia. 


Intervallo 


P-A più lungo 


2. Disturbi della muscolatura cardiaca. 

Nel caso dell’iperpotassemia la natura speci- 
fica della modificazione cardiaca può essere di 
aiuto per arrivaré alla diagnosi, quindi sarà utile 
che sì descrivano meglio alcune particolari alte- 
razioni. 

Quando la concentrazione plasmatica aumen- 
ta il cuore può reagire sostanzialmente in due 
modi: 

1. La diminuita contrattilità può causare di- 
latazione e flaccidità del muscolo cardiaco con 
uti conseguente rallentamento del ritmo cardia- 
co. Nei casi estremi, il cuore può anche smette- 
re di pompare mentre si trova in fase diastolica 
{a riposo). 


TABELLA 6.2 Iperpotassemia 


Cause Manifestazioni 


Elevata assunzione di potassio —Allerata eccitabilità 
Eccessivo carlco per via neuromuscolare. 


endovenosa. Tenslone 
Penlcillina G. addominale, ileo 
Trasfuslone di sangue paralitica e vomito. 
Intero, Debolezza e 

Diminulta ellminaziane di flaccidità del 

potassio. muscoll scheletrici. 
Blocco renale. Respirazione 
Morbo di Addison. superficiale. 
Farmaci Inibeni Aritmia cardiaca 
aldosterone. 


Fuorluscita del potassio dal 
compartimento intracellulare. 
Acidosi. 
Ustianl. 
Contusioni gravi. 
Ipossia cellulare. 


RR EE E NESTE S ONT Ubon T VOTE E LETTE SES POPE LD 


=~ Normale 


== Anormale 


Depressione del segmento S-T 


2. Un’aumentata risposta allo stimolo nervoso 
può provocare aritinia che alla fine culmina in 
fibrillazione ventricolare. 

Nella figura 6.11 sono riportate alcune mo- 
dificazioni elettrocardiografiche tipiche molto uti- 
li ai fini diagnostici. 

Il potassio extracellulare può diventare la tos- 
sina più potente dell'organismo: quando la sua 
concentrazione plasmatica raggiunge i 10 mEq/L 
si ha la morte (per arresto cardiaco). 


IPERPOTASSEMIA: SOMMARIO 


Abbiamo visto che Piperpotassemia è indot- 
ta in vario modo ed è sintomaticamente simile 
all’ipopotassemia. Soltanto l’interpretazione dei 
tracciati elettrocardiografici e clei valori delle ana- 
lisi di laboratorio del potassio plasmatico posso- 
no dare qualche indicazione. La tabella 6.2 pre- 
senta un sommario di alcune delle principali cau- 
se e conseguenze dell’iperpotassemia. 


SQUILIBRI DEL CALCIO 


Il calcio, come il potassio, è essenziale per 
mantenere l’eccitabilità nervosa e muscolare a 
un livello normale. Al contrario degli squilibri 
del potassio, l’ipo- e l’ipercalcemia si presenta- 
no con quadri clinici differenti per cui è possi- 
bile distinguere tra questi due squilibri in base 
alle manifestazioni cliniche. 

Analizzando gli squilibri del calcio nel corso 
dci prossimi paragrafi, è importante premette- 
re che solo il calcio ionizzato nel liquido extra- 


114 Equilibrio di liquidi e di elettroliti 


cellulare può giocare un ruolo fisiologicamente 
attivo; quindi tutto il calcio legato alle proteine 
plasmatiche o fissato nei sali delle ossa non agi- 
sce come elettrolita. 


lpocalcemia 


L’instaurarsi della condizione di ipocalcemia 
dipende principalmente dall’abbassamento dei 
livelli del calcio nei liquidi extracellulari ed è in- 
dotto o da un diminuito apporto o da un’aumen- 
tata eliminazione di calcio. 


CAUSE CLINICHE 


Le due fonti primarie di calcio extracellulare 
sono l'apporto dietetico e il calcio che si può li- 
berare dai sali del tessuto osseo. L'ipocalcemia 
può quindi essere indotta in uno dei due modi 
seguenti: (1) diminuendo l’ingestione o l’assor- 
bimento gastrointestinale del calcio oppure (2) 
per l'eccessiva deposizione di calcio ionizzato nel 
tessuto osseo proveniente dal liquido extracel- 
lulare. 

I soggetti che seguono diete nutrizionalmen- 
te carenti, o che sono affetti da un'allergia al latte 
o hanno una forte avversione per i prodotti del 
latte possono sviluppare l’ipocalcemia. Anche in 
presenza di un apporto adeguato l’ipocalcemia 
può ugualmente verificarsi se il calcio non è suf- 
ficientemente assorbito dal tratto gastrointesti- 
nale. Poiché l'ormone delle paratiroidi è il prin- 
cipale fattore di stimolo dell'assorbimento ga- 
strointestinale, un deficit di paratormone è sem- 
pre accompagnato da ipocalcemia. 

Anche con un'adeguata introduzione di cal- 
cio e normali livelli di paratormone è tutta- 
via ancora possibile trovare dei valori plasmati- 
ci di calcio più bassi del normale. Poiché anche 
la vitamina D è necessaria per facilitare l’assor- 
bimento gastrointestinale del calcio, l'ipocalce- 
mia può derivare da una carenza di vitamina 
D. Per poter essere attiva la vitamina D deve 
prima essere assorbita dal tratto gastrointestinale 
nel torrente sanguigno. Trattanciosi di una via- 
tamina liposolubile, l'assorbimento viene pro- 
mosso da tutte le secrezioni ¢ gli enzimi che nor- 
malmente facilitano la digestione dei lipidi. 
Quindi la bile, che serve a emulsionare i grassi 
nel duodeno, e la lipasi pancreatica che facilita 
la loro digestione, devono essere entrambe pre- 
senti in quantità sufficienti, Malattie del fegato 
che elabora la bile, o della cistifellea che la se- 


cerne, l'ostruzione dei dotti biliari oppure ma- 
lattie del pancreas possono in primo luogo pro- 
vocare la riduzione dell'assorbimento della vi- 
tamina D e, di conseguenza, portare a ipocal- 
cemia. 

Bassi livelli di calcio nel liquido extracellula- 
re si rilevano, ovviamente, quando eccessive 
quantità di calcio libero vengono prelevate dal 
plasma per essere.fissate nelle ossa. Ancora una 
volta, poiché il paratormone influenza l’equili- 
brio tra l’attività osteoblastica (di formazione del- 
l'osso).e osteaclastica (di distruzione dell'osso), 
la secrezione delle paratiroidi modulerà Ja con- 
centrazione del calcio nel liquido extracellulare. 
È noto che la carenza di paratormone promuo- 
ve la deposizione dei sali di calcio nell'osso. L’i- 
posecrezione cli questo ormone, che si può veri- 
ficare in casi di timozione chirurgica accidenta- 
le delle paratiroidi nel corso di una tiroidecto- 
mia, si accompagna perciò a ipocalcemia. 

Sebbene il diminuito apporto e le alterazioni 
del metabolismo dell'osso siano le due cause pri- 
marie del deficit del calcio, i livelli ematici pos- 
sono risultare diminuiti, fino a sortire una con- 
dizione di ipocalcemia, anche in seguito a un'au- 
mentata eliminazione urinaria, essendo i reni la 
via principale di escrezione del calcio. Ancora 
una volta entra in gioco il paratormone rego- 
lando l'equilibrio tra riassorbimento e escrezio- 
ne del calcio a livello del nefrone. Poiché la fun- 
zione dell'ormone consiste nel favorire la riten- 
zione dello ione, un calo del livello del Parator- 
mone si accompagnerà a un'aumentata deple- 
zione urinaria. 

Fra le cause di ipocalcemia, è necessario con- 
siderare anche l'effetto della concentrazione degli 
ioni idrogeno sui livelli del calcio nel sangue. 
noto che la concentrazione dello ione idrogeno 
influisce sulla quantità di calcio ionizzato pre- 
sente nel liquido extracellulare, Quando la con- 
centrazione di H+ si abbassa, come accade du- 
rante l’alcalosi, il calcio si sposta verso la forma 
non ionizzata. Poiché solo il calcio ionico è fi- 
siologicamente attivo, questo spostamento pro- 
duce ipocalcemia riducendo la percentuale de- 
gli ioni calcio nel plasma. 


SEGNI E SINTOMI 


La conseguenza principale dell’ipocalcemia è 
un aumento di permeabilità e di eccitabilità della 
maggior parte del tessuto nervoso e muscolare. 
Ne consegue che le manifestazioni cliniche del- 
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Figura 6.12 Spasmo carpopédate: una manifestazione ël- 
nica dell'ipocalcemia. (da: Guylon, A.C,, Textbook af medi- 
cal physiology, VI ad. W.B. Saunders Company, Philadat- 
phia 1981), 


la riduzione del livello del calcio consistono so- 
prattutto nelle alterazioni della prestazione neu- 
romuscolare. L'aumento di eccitabilità della mu- 
scolatura scheletrica può dar luogo a contrattu- 
re, spasmi carpopedali, tetania, spasmi della la- 
ringe e, in casi estremi, ad attacchi di tipo epi- 
lettico. L'eccitabilità della muscolatura liscia, 
d'altro canto, dà luogo a caratteristici spasmi del- 
la parete dei vasi sanguigni accompagnati da in- 
torpidimento e formicolii delle dita. 

Segni caratteristici dell’aumentata eccitabili- 
tà neuromuscolare sono la positività dei test di 
Trousseau (fig 6.12) e di Chvostek, Il test di 
Trousseau consiste nel gonfiare un bracciale sfig- 
momanometrico tanto da arrestare la circolazio» 
ne di una mano per una durata di 1-5 minuti, 
Il test risulta positivo se si produce lo’ spasmo 
carpopedale. Il segno di Chvostek può invece 
comparire picchiettando il nervo facciale ante- 
riormente all'orecchio. Se c'è una condizione di 
ipocalcemia, dovrebbe verificarsi una momen- 
tanca contrazione del labbro superiore e del la- 
to della faccia. 

importante sapere che questo effetto ecci- 
tatorio generico dell’ipocalcemia sul tessuto neu- 
romuscolare ha una unica grande eccezione. È 
ormai accertato che l’ipocalcemia diminuisce la 
contrattilità del muscolo cardiaco. Nei casi più 
gravi, il calo del calcio extracellulare può deter- 
minare l’aritmia e addirittura il blocco cardiaco. 

Oltre ai disturbi organici fin qui descritti, Pi- 
pocalcemia può procurare modificazioni psicoe- 
mozionali che si manifestano in vari modi co- 


me l’eccitabilità, l’instabilità e lo stato confusio- 
nale. 


IPOCALCEMIA: SOMMARIO 


L'ipocalcemià è la conseguenza di varie cau- 
se cliniche e induce un’ampia gamma di modi- 
ficazioni sintomatiche. La tabella 6.3 riporta una 
rassegna delle cause e delle conseguenze dell’i- 
pocalcemia. 


Ipercalcemia 


L’ipercalcemia è prevalentemente il risultato 
dell'aumento del calcio nel liquido extracellula- 
re che può dipendere da un aumentato apporto 
o da una diminuita eliminazione dello ione. 


CAUSE CLINICHE 


Le due principali modalità per accrescere l'ap- 
porto di calcio sono: (1) aumentare l’introdu- 
zione e l'assorbimento intestinale del calcio. de- 
gli alimenti oppure (2) aumentare la demolizio- 
ne dell'osso col conseguente rilascio di ioni cal- 
cio nel liquido extracellulare, DI: 

Raramente le diete ricche di alimenti ad alto 
contenuto di calcio provocano l’ipercalcemia, 
tuttavia, occasionalmente, un maggior assorbi- 
mento intestinale promosso da un innalzamen- 
to dei livelli di vitamina D o di paratormone può 


TABELLA 6.3 (pocalcemia 
Cause Manifestazioni 


Aumentata eccilabilità 


Diminuita ingestione 
della muscolatura 


o assorbimento di calclo: 


Carenze nutrizionali; scheletrica: 
Iposecrezione di PTH; Contratture; 
Caranza di vitamina D; Spasmo 
Fonopale: carpopedale; 
Colecistopalle; Spasmo della 
Disturbi del pancreas; laringe; 
Ostruzione biliare, Tetania; 


Eccassiva deposizione di Aumentata eccltabillià 
calcio lonizzato nel tessuto della muscolatura 
08860. ` Uscla: 

Aumentata ellminazione di Spasmi vascolari; 


calcio con le urine. Formicalio e 
Alcalosi. Intorpldimento 
delle dita. 


Olminulta eccltabillià 
dei muscolo cardiaco. 
Inatabilità 
psicoemozionale. 
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condurre a un maggior livello di calcio nel 
plasma. 

Nell’esperienza clinica è però più comune 
l'aumento di rilascio di calcio dai sali che costi- 
tuiscono l’osso. L'attività osteoblastica viene sti- 
molata in parecchie condizioni quali l'aumento 
di paratormone, l’immobilizzazione prolunga- 
ta e il cancro dell’osso. 

Una diminuita climinazione del calcio con- 
volge invece prevalentemente anomalie dell’e- 
screzione renale. Il riassorbimento del calcio da 
parte del nefrone, con il conseguenté aumento 
del livelio dello ione nel plasma è dovuto prin- 
cipalmente alla secrezione del paratormone. 

Ancora una volta, esaminando le cause dello 
squilibrio del calcio, è necessario valutare con- 
temporaneamente l’effetto della concentrazione 
degli ioni idrogeno sul livello del calcio ionizza- 
to nel liquido extracellulare. Quando Ja concen- 
trazione degli H* aumenta, come nel corso di 
acidosi, quantità maggiori di calcio si spostano 
passando alla forma ionizzata, fisiologicamente 
attiva. L’acidosi favorisce perciò in modo effi- 
cace l’ipercalcemia aumentando, sensibilmente 
la percentuale degli ioni calcio attivi nel liquido 
extracellulare. 


SEGNI E SINTOMI 


Come è già stato detto, l'ipercalcemia pro- 
muove una riduzione dell'eccitabilità o della con- 
trattilità della maggior parte del tessuto musco- 
lare o nervoso. 

La diminuzione dell’attivita muscolare si ma- 
nifesta principalmente nella diminuzione del tono 
della muscolatura liscia del tratto gastrointesti- 
nale. I sintomi che il paziente lamenta sono la 
tensione addominale, il meteorismo, la stitichez- 
za, la nausea e il vomito. 

Le alterazioni delle funzioni nervose vanno a 
potenziare spesso alcuni dei sintomi gastrointe- 
stinali inducendo inoltre apatia, debolezza ¢ per- 
dita della normale risposta riflessogena. 

Anche in questo caso il cuore costituisce un'ec- 
cezione riguardo gli effetti generalmente depres- 
sivi tipici dell’ipercalcemia. Una concentrazio- 
ne del calcio plasmatico più alta provoca la sti- 
molazione del cuore, facendo di conseguenza au- 
mentare la gettata cardiaca e la pressione san- 
guigna. Se l’eccitabilità del cuore è eccessiva può 
sopraggiungere l’aritmia che a sua volta sarà 
causa della diminuita capacità di pompaggio e 
della successiva caduta di pressione. 


L'ipercalcemia indotta da un aumento del li- 
vello del paratormone ¢ dell'attività osteoclasti- 
ca è normalmente accompagnata da segni di dd+ 
lore alle ossa e di rammollimento del tessuto os- 
seo. Quando il contenuto in:sali minerali dello 
scheletro diminuisce si nota l'insorgenza di una 
maggiore predisposizione alle fratture. 

Indipendentemente dalle cause che portano al- 
Vipercalcemia, l'aumento del livello del calcio 
nel sangue provoca spesso una forzata deposi- 
zione anomala di calcio nei tessuti molli e sem- 
bra che i reni siano il bersaglio favorito di que- 
sto fenomeno abnorme. Spesso quindi si riscon- 
tra un'aumentata incidenza di calcolosi renale, 
di infezioni e a volte anche di blocco renale. 


IPERCALCEMIA: SOMMARIO 


All’ipercalcemia si associa un'ampia varietà 
di cause e sintomi: la tabella 6.4 ne presenta uria 
rassegna. 


SOMMARIO 


Nelle pagine precedenti abbiamo tracciato lo 
sviluppo e le conseguenze di numerose c rilevanti 
anomalie dell’equilibrio idrico-salino, lasciando 
volutamente a parte l’analisi delle alterazioni del- 


TABELLA 6.4 Ipercalcemla 


Cause Manifestazioni 


Aumentato apporto 
o assorbimento di calcio. dell'eccltabilità 
Rilascio eccessivo di calcio neuromuscolare: 
fonizzalo dal sall dell'osso: Tensione 
Ipersecrazione di PTH, addominale, 
Immobilizzazione costipazione, 
prolungata. nausea a vomito. 
Cancro dell'osso. Letargia e debolezza 
Diminuita eliminazione renale generalizzata. 
dl calcio. Iporillessia 
Acldosi. Aumento dell'eccitabilità 
del miocardio. 
Fragliità dell'osso (se 
"Ipercalcemla è 
associata all'attività 
osteoctastica). 
Eccessiva deposizione 
di calcio nei tessuti 
molli: 
Calcoll renall. 
Infezioni renali, 


Diminuzione 
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TTT IEZZO ZIA II TI 
TABELLA 6.6 Disfunzioni sistemiche indotte da squilibri elettrolitici 


Squilibrio 
Apparato elettrolitico 


Disiunzione sistemica 
risultante 


CARDIOVASCOLARE Iperpotassemla 


e ipopotassemla 
Ipocalcemia 


Ipercalcemia 


RESPIRATORIO Iperpotassamia 


6 Ipopotassemia 
{pocalcemia 
GASTROINTESTINALE Iponatriemla 


Iperpotassemia 
, @ ipopotassema 


Ipercalcemia 
RENALE Ipercalcemila 


NEUROMUSCOLARE {ponatrlemla 


Ipernatrileémia 
Ipacalcemia 


Ipercalcemia 


Arilmla cardiaca 


Dlminulta eccltabillta del 
miocardio 

Aumentata eccllabilità det 
miocardio 


Respirazione superticlate 


Spasmi della laringe 


Nausea e vomito 


Tensione addominale; 
vomito 


Calcoll renali; Infezione 
renale 


Contratture, Ipareccltabilità 
disortentamento, coma, 
debolezza 

Insonnia, apprensione 

Contratture, spasmo 
carpopedale, telanla, 


instabilità pstcoemozlonale 


‘poriflessla, letargla, 
debolezza 


Effetto prodotto 
sull'equilibrio cellulare 


Potenziale 
compromissione del 
fabbisogno cellulare di 
ossigeno, di nutrienti e 
della allminazione 


Potenziale 
compromissione del 
fabbisogno cellulara d! 
ossigeno e di 
eliminazine 
dell'anidride carbonica 


Potenziale 
compromossione del 
fabbisogno cellulare di 
nutrienti 


Potenziale 
compromissione 
cellulare della 
ellminazione 


Potenziale 
compromissione della 
Integrazione 
necessaria a sostenere 
l'omeostasi cellulare 


l'equilibrio acido-base alle quali è stato riserva- 
to il prossimo capitolo. Sono stati inoltre descritti 
gli effetti degli squilibri isotonici e delle altera- 
zioni delle concentrazioni del sodio, del potas- 
sio e del calcio. 

È interessante notare l'ampia varietà di mo- 
dificazioni sistemiche che derivano da squilibri 
dei liquidi e degli elettroliti fin'ora visti. In bre- 
brio idrico-salino, che costituisce un m bisogno pri- 
mario delle cellule, possa alterare la funzionali- 
tà di un'infinito numero cli organi e strutture. 
L'attività cardiaca, per esempio, è particolar- 


mente soggetta a risentire delle alterazioni dei 
normali livelli del calcio o cel potassio. Il catti- 
vo funzionamento del miocardio può, a sua vol- 
ta, dar luogo a una catena di problemi patolo- 
gici che si propagano a distanza. 

La tabella 6.5 riporta alcune delle principali 
disfunzioni sistemiche che traggono origine da- 
gli specifici squilibri idrico-salini analizzati nel 
corso del capitolo, La tabella mette bene in ri- 
salto le estese modificazioni fisiologiche che a mà 
di cascata o di spirale senza fine possono colpi- 
re l'organismo in seguito alla rottura dell’omeo- 
stasi cellulare, 
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DOMANDE DI VERIFICA 


1. Stabilire, per ciascuno dei seguenti casi, se 
si può verificare uno squilibrio isotonico: 
a. secrezione eccessiva di ADH; 

b. emorragia; 
c. eccessiva somministrazione endovenosa 
di soluzione fisiologica (isotonica). 


2. Spiegare perché è prevedibile che un pa- 
ziente in fase post operatoria, in trattamen- 
to con morfina per il dolore, presenti un più 
basso livello plasmatico di sodio. 


. Spiegare perché un diabete mellito non trat- 
tato può essere caratteristicamente associa- 
to a iponatriemla. 


4. Ci sono 38 °C e avete giocato a tennis per 
due ore e mezzo: perché non sarebbe con- 
sigliabile bere molta acqua? 


5. Da cosa può dipendere un eventuale senso 
di disorientamento In un paziente iponatre- 
mico o ipernatremico? 


6. In ciascuno del seguenti casi si potrebbe ve- 
rificare uno squilibrio del sodio: determinar- 
ne İl tipo e dire se si possono prevedere sin- 
tomi associati di ipo- o ipervolemia: 

. diabete insipido; 

. vomito e diarrea; 

. tumore della corticale surrenale; 

. SIS-ADH; 

. Clistere con un volume eccessivo dl ac- 

qua semplice, 


7. Spiegare perché l'acidosi si accompagna in 
modo caratteristico a (a) iperpotassemia e (b) 
ipercalcemia. 


8. Perché un paziente In terapia diuretica 
dovrebbe essere tenuto sotto osservazione 
per eventuali segni di deplezione del po- 
tassio? 


9. Spiegare perché l'ipopotassemia potrebbe 
costituire una probabile complicazione del- 
la diarrea protratta. 


10. Quale potrebbe essere l'effatto di (a) una 
terapia steroidea e di (b) una terapia con 
Aldactone sui livelli plasmatici del potas- 
sio? 


wo 


DOAOOCN 


11. Un paziente viene ricoverato in ospedale in 
seguito a un incidente traumatico e presen- 
ta gravi contusioni: perché dovrebbe essere 
controllato per probabile iperpotassemia? 


12. Un paziente ospedalizzato per una grave 
malattia epatica dovrebbe essere controlla- 
to per un'eventuale (a) ipopotassemia o (b) 
ipocalcemia, perché? 


13. Durante una tiroidectomia il chirurgo rimuo- 
ve incidentalmente le ghiandole paratiroidi: 
quali sintomi potrebbero comparire? 


14. Perché l'Immobilizzazione a il cancro dell'os- 
so potrebbero indurre ipercalcemia? 
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122 = Equilibrio di liquid! a di efettroliti 


INTRODUZIONE 


Dovendo valutare la normale composizione 
dei liquidi dell'organismo è importante prendere 
in considerazione una speciale categoria di elet- 
troliti: gli acidi e le basi. Dopo una generica di- 
stinzione tra acidi e basi, seguirà, in questo ca- 
pitolo, un'analisi del loro comportamento, del- 
la funzione e della loro regolazione all'interno 
dell'organismo. Si darà particolare rilievo alle 
complesse interazioni che legano i tanti appa- 
rati la cui efficienza è essenziale al mantenimento 
dell’equilibrio acido-base. 

Poiché l'eccessiva acidità o alcalinità posso- 
no alterare tutti i processi fisiologici, si affron- 
teranno nel dettaglio anche gli squilibri acido- 
base. La buona comprensione delle anomalie ri- 
guardanti questo aspetto dell’omeostasi cellula- 
re è fondamentale per capire molti meccanismi 
patologici. 


CONCETTI BASILARI 


Da una breve rassegna dei capitoli 3 e 5 ap- 
pare chiaro che l’acqua è un componente di as- 
soluta importanza per i tessuti viventi. Accostan- 
doci allo studio degli acidi e delle basi, è utile 
considerare in dettaglio la composizione chimi- 
ca di una molecola d'acqua. In termini molta 
semplici, una molecola d’acqua consiste di un 
atomo di idrogeno (H) legato chimicamente a 
un gruppo idrossile (CH). La molecola può es- 
sere scritta come segue: H-OH e il legame chi- 
mico che lega le due unità strutturali è rappre- 
sentato dal trattino. 

La scissione chimica di una molecola d'acqua 
comporta la rottura del legame tra H e OH con 
la simultanea liberazione di un H e di un OH 
liberi in soluzione. Possiamo rappresentare il 
concetto chimicamente come segue: H—OH + 


eae i 


A 
(HY = fOr} 


H* + OH-. È importante notare che quando 
PH e POH si liberano durante la reazione, di- 
venendo ioni, ciascuno di essi porta una carica 
elettrica: lo ione idrogeno porta una carica po- 
sitiva e lo ione ossidrile una carica negativa. 

Si osservi anche che nella scissione di una mo- 
lecola d'acqua si libererà sempre un H* per 
ogni OH”. Ne consegue quindi che la rottura 
di 100 molecole d’acqua liberera 100 ioni idro- 
geno e 100 ioni ossidrile. Si può dire in breve 
che: (1) ogni volta che una molecola d'acqua vie- 
ne decomposta rilasciera un H* e un OH” op- 
pure (2) che la rottura di una molecola d'acqua 
libererà H* e OH? in ugual numero. Si può 
dunque vedere come in ogni soluzione di acqua 
pura, la concentrazione di H+ deve essere 
identica a quella di OH". 


Generalità su acidi e basi 


Gli acidi, per definizione, sono sostanze che 
dissociano rilasciando ioni H* se posti in solu- 
zione. Se molecole di acido sono disciolte in ac- 
qua pura, ne consegue che l'originale uguaglian- 
za di ioni H* e OH” sarà alterata. Le sostan- 
ze acide aggiunte all’acqua faranno sì che la so- 
luzione possegga una concentrazione di H* 
maggiore della concentrazione di OH", Ciò è 
illustrato dalla figura 7.1. È però importante con- 
siderare che non tutti gli acidi rilasciano il loro 
idrogeno con la stessa facilità. Infatti, la forza 
con la quale l'idrogeno è legato nella molecola 
dell’acido varia al variare della specificità chi- 
mica dello stesso. Gli acidi forti sona sostanze che 
rilasciano facilmente l’idrogeno in soluzione: so- 
no di questo tipo l'acido cloridrico (H-Cl), Pa- 
cido nitrico (H-NO3) e l'acido solforico (Ha- 
SO). Gli acidi deboli al contrario hanno la ten- 
denza a trattenere più fortemente il loro idroge- 
no. Di quest'ultimo tipo sono l'acido carbonico 
(Ho-C0O;), citrico, acetico, lattico e piruvico, 


Soluzione acida 
[H*] è maggiore di (OH-] 


Figura 7.1 Formazione 
di una soluzione acida, 


Figura 7.2 Dilferenze tra acido forte e acido debole. 


Equilibrio e squilibrio acido-base 123 


500 mi. 


Acido forte: Acido debole; 

In quesia soluzione In questa soluzione 
9 molecole su diacl solo quattro 

di acido su dieci molecola 


sono dissociate dl acido sono 


per tomire H* liberi 


Per chiarire ulteriormente la distinzione tra 
acidi forti e deboli, inmmaginiamo di avere due 
recipienti ognuno contenente 500 ml di acqua 
pura. Nel recipiente A sono poste 10 molecole 
di HC], mentre nel recipiente B 10 molecole di 
H:CO;. Uno sguardo alla figura 7.2 rivela che 
il mumero totale di ioni idrogeno liberati da HCI 
nel recipiente A è 9, mentre sono solo 4 quelli 
liberati da HCO; nel recipiente B. 

Le proprietà caratteristiche dell’acidità dipen- 
dono dalla presenza di ioni idrogeno liberi. Più 
alta è la concentrazione di ioni idrogeno più è 
rilevante la manifestazione di queste proprietà. 
L’acidité annovera fra le sue proprietà il potere 
corrosivo, il sapore aspro e la capacità di far vi- 
rare al rosa la cartina di tormasole biu. 

La conoscenza delle ragioni chimiche dell’a- 
cidità rende più semplice la comprensione dei 
fondamenti chimici della basicità (o alcalinità). 
Le basi, per definizione, sono sostanze che 1) 
rilasciano OH- liberi in soluzione o 2) diminui- 
scono la concentrazione degli H+ liberi intrap- 
polandoli chimicamente e sottraendoli alla so- 
luzione. 

Si deve notare che in ambedue i casi il risul- 
tato voluto è quello di rendere la concentrazio- 
ne degli OH- in soluzione maggiore di quella 
degli H+. La figura 7.3 spiega questo concet- 
to. Nei due recipienti A e B ci sono sempre 500 
ml di acqua pura di partenza. Il recipiente A 
mostra cosa avviene se si aggiunge una base do- 
natrice di OH- all'acqua. L'esempio B mostra 
invece ciò che accade se all'acqua aggiungiamo 
una base che intrappoli H*. Si può facilmente 
notare che in entrambe i casi non c’e più l'u- 
guaglianza tra ioni idrogeno e ioni ossidrile che 
si osservava nell’acqua pura. Con l'aggiunta di 
una base nella soluzione, la concentrazione de 


disooclate per dare H+ liberi 


gli OH- diventa maggiore di quella degli H+. 
L'idrato di potassio (KOH) è un esempio di una 
base conforme alla definizione numero 1 vista 
prima. Quando una molecola di K--OH viene 
messa in acqua pura, si dissocerà come segue: 
K—OH + K+ + OHS, aumentando quindi la 
concentrazione di OH- in soluzione. ` 

Il bicarbonato è invece un esempio di base che 
rientra nel secondo gruppo delle definizioni. Po- 
sto in una soluzione di acqua pura, l’anione bi- 
carbonato (HCO:7) reagirà con un H+ libero 
donato da una molecola d’acqua nel seguente 
modo: 


HCO37 + H+ —> HCO; 
dall’acqua acido carbonico 
(acido debole che non 
rilascia facilmente ioni 
idrogeno) 


In tal modo, la concentrazione dell'idrogeno li- 
bero nell’ acqua risulterà diminuita e la relativa 
concentrazione degli OH- liberi in soluzione 
sarà più alta. 

Analogamente agli acidi, le molecole della base 
avranno diversa capacità chimica sia di donare 
OH? sia di intrappolare H+. Sono basi forti 
quelle sostanze che reagiscono facilmente per ri- 
lasciare OH- o bloccare gli H+. Le basi deboli 
avranno invece una tendenza relativamente mi- 
nore a rilasciare OH o ad attirare H+, Sono 
esempi di basi forti l'idrato di sodio (NaOH) e 
l'idrato di potassio (KOH). Tra le basi deboli 
troviamo invece l’idrato di calcio [Ca(OH)], 
l’idrato di magnesio (Mg(OH)?] e il bicarbona- 
to (H0O37). 

In modo del tutto simile a quello degli acidi, 
le proprietà delle basi, o proprietà alcaline, va- 
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500 ml H-O pura 


Agglunia È 
dildrato di sodio (Na0H); H): 


Vaso A: 9 H+ 3 OH- 


Vaso Av: 3 H+ 6 OH- 


500 mi. Pure H,O 


Vaso B: 3 H; 3 OH- 


Aggiunta 
di bicarbonato di sodio (NaHCO3): 


dall'acqua 


Vaso Bt; nessun H+ libero; 3 OH- 


Figura 7.3 Formazione di una soluzione alcalina. Se si aggiunge NaOH al vaso A, la liberazione 
di loni OH provoca la formazione di una soluzione alcalina (A+). Se invece si aggiunge NaHCO 
al vaso B, l'anione HCO,- elimina l'H* libero In soluzione legandolo per formare una molecola di 


HyCOx: ne risulta in tal modo una miscela alcalina (vaso B+). 


rieranno al variare della relativa concentrazio- 
ne di ioni OH”. Proprietà fisiche tipiche sono: 
il sapore amaro, la causticità e la capacità di far 
virare il colore della cartina di tornasole al blu. 

Sebbene si possano distinguere tra loro gli aci- 
di e le basi secondo il criterio delle rispettive pro- 
prietà, la misura del pH fornisce un’indicazio- 
ne numerica dell’acidità o dell'alcalinità di una 
soluzione. I valori di pH variano da 1, all’estre- 
mità acida della scala, a 14, l’estremità alcali- 
na. Un pH di 7 indica la condizione di neutra- 
lità. In una soluzione con un pH di 7, la con- 
centrazione di H* è uguale a quella degli 


Lettura 
del pH 


123 45 6 7 8 9 10 11 1219 14 
e y eo 
Acidità Neutralilà Alcalinità 
in aumento In aumento 


Figura 7.4 Il pH come misura della condizione di acidità 
o alcalinila. 


OH”. L'esempio migliore è naturalmente l’ac- 
qua pura, Scendendo da valori di pH da 7 a 1, 
si evidenzia un andamerito di acidità in aumento; 
al contrario, valori crescenti da 7 a 14 riflettono 
un'’alcalinità crescente (fig. 7.4). Nell'uso cor- 
rente di laboratorio, il valore di pH del sangue 
e delle urine è dato dalla colorazione di apposi- 
te striscie indicatrici, molto utili per determina- 
re lo stato acido-base dell'organismo. 


Acidi e basi nell'organismo 


Risulta senza dubbio più chiaro valutare l'e- 
quilibrio acido-base esaminando l'apportò e l'e- 
liminazione degli ioni H+. La produzione, il 
comportamento e la regolazione degli ioni idro- 
geno nell'organismo sono i principali fattori che 
influenzano l'equilibrio acido-base. Nonostan- 
te avvengano delle modificazioni nella concen- 
trazione delle basi del liquido extracellulare, sono 
le modificazioni di concentrazione dello ione 
idrogeno che risultano responsabili della mag- 
gior parte degli squilibri acido-base. i 


ACIDI 


Gli acidi fisiologicamente importanti si pos- 
sono classificare in due gruppi principali: (1) gli 
acidi volatili, e (2) gli acidi non volatili. Nonostan- 
te che ambedue i tipi di acido si dissocino in ac- 
qua per donare ioni idrogeno, essi si differen- 
ziano per le modalità con cui si formano e con 
cui vengono escreti. 

Sono acidi volatili quelli che decomponendosi 
danno origine ad almeno un prodotto gassoso (vo- 
latile). L'unica sostanza appartenente a questo 
gruppo di acidi, presente nell’organismo, è l’aci- 
do carbonico (H:C0O;), che in adatte condizioni 
si scincle dando acqua e anidride carbonica gas- 
sosa. L'equazione chimica di questa reazione è la 
seguente: H:CO3=H:0 + CO: T (gas). 

Si noti che le frecce in questa equazione sono 
disegnate in entrambe le direzioni, stando a in- 
dicare che la reazione è reversibile. In altre pa- 
role, si può riformare acido carbonico dall’unio- 
ne chimica dell'acqua con l’anidride carbonica: 
questo è infatti il meccanismo principale con cui 
si produce acido carbonico nell'organismo. Ne 
consegue perciò che la quantità di H:CO; nel 
liquido extracellulare sarà fortemente condizio- 
nata dal livello di anidride carbonica nello stes- 
so compartimento. Se la concentrazione di ani- 
dride carbonica cresce, il livello dell’acido car- 
bonico crescerà; viceversa, se i livelli di anidri- 
de carbonica scendono, diminuiranno anche 
quelli dell'acido carbonico. 

L’idratazione della CO: che porta ad acido 
carbonico è molto lenta. Nell’organismo è acce- 
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lerata dall’enzima anidrasi carbonica; questo en- 
zima si riscontra nei globuli rossi, nelle cellule tu- 
bulari del nefrone, nelle cellule dello stomaco che 
producono HCI e nelle cellule dei plessi corioiclei. 

La concentrazione dell'anidride carbonica gas- 
sosa nel liquido extracellulare dipende dall’equi- 
librio tra due fattori: (1) velocità di produzione 
dell'anidride carbonica e (2) velocità di elimi- 
nazione della stessa. Il metabolismo completo dei 
nutrienti attraverso il ciclo dell’acido citrico è la 
fonte principale di anidride carbonica nell’orga- 
nismo. Questo processo, descritto nel capitolo 
2, comprende l'ossidazione intracellulare di par- 
ticelle di carboidrati, di proteine o di grassi per 
dare, come prodotti finali, anidride carbonica, 
acqua e energia. Ovviamente, qualunque fat- 
tore che interagisca sulla velocità dell’ossidazione 
cellulare influenzerà indirettamente il volume di 
anidride carbonica prodotto. La tabella 7.1 elen- 
ca alcuni di questi fattori. 

Al fine di stabilire il livello dell’ anidride car- 
bonica nel liquido extracellulare, è altresì rile- 
vante considerare il volume di quanta ne viene 
escreta. Sebbene l'apparato respiratorio abbia 
un'importanza primaria nell’eliminazione del- 
l'anidride carbonica, molti altri organi e strut- 
ture sono coinvolti in questa funzione. Di alcu- 
ni apparati che facilitano l'eliminazione della 
CO: si è già parlato nel capitolo 2. E importan- 
te ricordare che poiché l'anidride carbonica 
escreta deriva direttamente o indirettamente da 
una molecola di acido carbonico, la perdita di 
anidride carbonica equivale, funzionalmente, al- 
la perdita di acido carbonico. 


TABELLA 7.1 Alcuni fattori che influiscono sull'ossidazione cellulare 


Faltore Funzione 


Livelli di attività fisica 


L'esercizio intenso può aumenlare considerevolmente la produzione di energia a 


livello cellulare. Il metabolismo diminuirà Invece durante i periodi di riposo o di 


sonno. 


Apporto proteico 


È noto che alcuni aminoacidi contenuti nelle protelne stimolano direttamente 


l'attività metabolica cellulare. 


Età La velocità delle ossidazioni cellular! in genere diminuisce con l'età. 


Stimolazione nervosa 
del simpatico 


Temperatura corporea 


Secrezioni endocrine 


Gli impulsi provenient] dal sistema nervosa simpatico inducono l'aumento del 
metabolismo cellulare, 


La febbre fa scattare un aumento dell'attività ossidativa cellulare. 


È ormai accertato che gli ormoni liroidei, l'ormone della crescita e gll ormoni 


sessuali maschili stimolano il metabolismo cellulare, 
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Tutti gli acidi presenti nell'organismo, eccet- 
tuato Pacido carbonico, sono classificati come aci- 
di non volatili. Questi costituiscono una catego- 
ria alquanto composita comprendente tutti gli 
acidi che non si scindono per formare prodotti 
gassosi. 

Tali acidi vengono prevalentemente prodotti 
tramite i processi metabolici. Il metabolismo in- 
completo (anaerobio) dei carboidrati produrrà 
generalmente sia acido lattico sia acido piruvi- 
co. In alternativa, l'impossibilità a utilizzare me- 
tabolicamente i carboidrati (come si osserva in 
casi di diabete mellito o di diete povere in car- 
boidrati) avrà per conseguenza un'intensa uti- 
lizzazione dei grassi e delle molecole proteiche. 
La demolizione metabolica di queste due classi 
di sostanze nutritive porta all'aumento della pro- 
duzione di composti chetonici acidi (chetoacidi). 

Gli acidi non volatili sono escreti principal- 
mente attraverso i reni; quindi, mentre un blocco 
respiratorio può portare a un accumulo di aci- 
do carbonico volatile, un blocco renale può in- 
vece portare a un aumento di acidi non volatili 
quali il lattico, il citrico, il piruvico, l’urico e tanti 
altri ancora. 


BASI 


Gli studi tradizionali dell'equilibrio acido-base 
non danno quasi mai grande importanza alle ba- 
si che si trovano nell’organismo, Tuttavia, è di 
grande aiuto avere ragguagli sulla principale base 
presente nel liquido extracellulare nonché sulle 
sue modalità di produzione e di escrezione. La 
base che riveste il significato clinico più rilevante 
è il bicarbonato (HCO ~). Ricordiamo che il bi- 


Cistifellea 


Duodeno 


carbonato si genera principalmente dalle reazioni 
chimiche che si esplicano durante il trasporto del- 
l'anidride carbonica nel sangue. In breve: quan- 
do l'anidride carbonica prodotta nel corso del 
metabolismo diffonde dal liquido interstiziale al 
plasma, gran parte di essa entra nei globuli ros- 
si. All'interno degli eritrociti l'anidride carbo- 
nica si combina con l’acqua per produrre acido 
carbonico che successivamente dissocia nel mo- 
do seguente: È 
H1COs=H* + HCO; 7. 

La maggior parte del bicarbonato così prodotto 
si spòsta poi nél plasma per essere trasportato 
attraverso tutto il corpo. Il processo è illustrato 
nella figura 2.22 del capitolo 2. 

La parte più cospicua di bicarbonato va a con- 
centrarsi nel tratto intestinale inferiore. Le se- 
crezioni digestive del fegato e del pancreas, che 
sono alcaline, vengòno approntate estraendo dal 
circolo sanguigno molecole di bicarbonato con- 
tenute nel plasma, concentrandole poi nella bi- 
le e nel succo pancreatico, Quando successiva- 
mente la bile e il succo pancreatico entrano nel 
tratto intestinale a livello del duodeno, modifi- 
cano il pH del contenuto intestinale, come è il- 
lustrato nella figura 7.5. Sebbene parte del bi- 
carbonato venga così allontanata dal corpo du- 
rante la defecazione, la percentuale maggiore 
delle basi viene eliminata per via renale in mo- 
do caratteristico. 


pH 


Come è già stato detto, il pH è la misura del- 
l’acidità o della alcalinità di una soluzione per 
cui esso rappresenta un'utile misura diagnosti- 


Stomaco Figura 7.5 Alcalinizzazione del contenu- 
to gastrointestinale. 


Pancreas 


ett te Trey 


TABELLA 7.2 pH di 


alcuni liquidi e secrezioni 


corporee 
Liquido pH 
——————————=———@€__ 
Acqua pura 7,0 
Liquidi corpore 
Plasma sanguigno (arterioso) TA 
Plasma sanguigno (venoso) 7,26 
Liquido interstizialo 7A 
Liquido intracellulare 6,5 (media) 
Liquido cerebrospinale 7,96-7,44 
Secrezioni corporea 
Bile 7,0-7,8 
Succo gastrico 1,2-3,0 
Succo inteslinale 7,0-8,0 
Succo pancreatico 7,5-8,0 
Sallva 6,4-7,0 
Urina §,0-8,0 


ca della condizione acido-base del liquido extra- 
cellulare e di alcune secrezioni del corpo. La ta- 
bella 7.2 presenta un sommario relativo ad alcu- 
ne secrezioni e liquidi corporei e al loro corrispon- 
dente valore di pH nell’ambito della norma. 
Più importante, a scopo diagnostico, è la de- 
terminazione del pH del liquido extracellulare 
che si riflette nel pH plasmatico'1. L’ ambito 
normale di pH del sangue è 7,36-7,44. Piccole 
deviazioni da questi valori, anche modestissime, 
possono apportare serie conseguenze, Se il pH 
scende al di sotto di 7,36, la condizione che ne 
risulta è detta di acidosi, se invece il valore sale 
oltre 7,44 si produrrà uno stato di alcalosi. 


Regolazione degli acidi e delle basi 
nell'organismo 


Essendo il corpo umano un'entità dinamica 
e mutevole, il livello degli ioni idrogeno nel li- 
quido extracellulare è in uno stato di flusso con- 
tinuo. Per prevenire le concomitanti variazioni 
di pH, esistono dei meccanismi che compensa» 
no i continui aumenti e diminuzioni della con- 
centrazione degli ioni idrogeno. 

Tutti quei processi che operano passivamen- 
te e che non necessitano dell'intervento di uno 
specifico organo o apparato, saranno definiti co- 
me meccanismi regolatori, In questa categoria so- 
no compresi gli effetti della diluizione e l'attivi- 
tà dei tamponi. Smorzando gli effetti di un mo- 


"I pH dell'extracellula si calcola con la formula seguente: 
pH »6,1+log[HCO,-}/0,03 pCO:. 
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desto cambiamento di pH, sono efficaci solo 
marginalmente nel fronteggiare uno squilibrio 
acido-base di vaste proporzioni. 

Quando si verifica un'alterazione grave o pro- 
lungata della concentrazione degli ioni idroge- 
no, l'apparato respiratorio o il rene devono es- 
sere attivati per ristabilire il normale pH. La mo- 
bilizzazione sistemica, in questi casi, annovera 
quelli che chiameremo meccanismi di compensazione, 
che aiutano a ripristinare l'equilibrio acido-base. 

Sebbene sia la «regolazione» sia la «compen- 
sazione» costituiscano un mezzo per ristabilire 
il normale valore di pH, esse sono però incapa- 
ci di annullare la cusa dello squilibrio. Se si svi- 
luppa quindi acidosi in seguito a malattia pol- 
monare (con associata ritenzione di anidride car- 
bonica), la diluizione, i sistemi tampone e il re- 
ne possono apportare quegli aggiustamenti che 
aiutano a ripristinare l'equilibrio acido-base. Ne 
seguirà che il pH del plasma ritornerà nella nor- 
ma ma l'origine della disfunzione rimarrà. La 
vera «correzione» si raggiungerà solo quando 
successivamente si sarà trattata e neutralizzata 
la malattia polmonare. 


MECCANISMI REGOLATORI 


Abbiamo già detto che i meccanismi regola- 
tori costituiscono una protezione passiva ¢ con- 
tinua contro le fluttuazioni di pH. Entrambi i 
meccanismi, della diluizione e dell'attività dei 
tamponi, tentano di operare come mezzo di im- 
mediato intervento per contrastare le alterazio- 
ni della concentrazione degli ioni idrogeno. 


DILUIZIONE La diluizione è il mezzo più 
semplice per ottenere una modificazione della 
quantità di ioni idrogeno. Se si ingerisce o si pro- 
duce un surplus di ioni idrogeno, i liquidi del 
corpo provvedono a diluirli. Questo accade au- 
tomaticamente, senza che alcuna forza speciale 
venga chiamata in gioco. Finché il corpo con- 
tiene un considerevole volume di liquido, que- 
sto servirà a diluire una potenzialmente ecces- 
siva immissione di ioni idrogeno. 


TAMPONI ‘I tamponi sono sistemi costitui- 
ti da un acido debole e dalla sua base coniugata 
forte; sono coppie di sostanze chimiche presen- 
ti nell organismo che neutralizzano l’effetto di 
qualunque acido o base che minacci di sovver- 
tire l'equilibrio del pH. I tamponi, presenti sia 
nel liquido extra- che intracellulare, contengo- 
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no due componenti strutturalmente strettamente 
legati: 

1. Un componente serve a neutralizzare o in- 
trappolare l'eccesso cli ioni idrogeno e a eliminarlo 
dalla soluzione, quidi funziona come una base. 

2. L'altro componente serve a donare uno io- 
ne idrogeno che, a sua volta, intrappola o neu- 
tralizza gli ossidrili in eccesso, comportandosi in 
questo caso come un acido. 

Un attento sguardo al meccanismo di funzio- 
namento di. una coppia tampone faciliterà la 
comprensione del meccanismo dei tamponi in 
generale, Nel corpo, HCO; e HC037 costitui 
scono il principale sistema tampone. Si può usare 
una semplica regola empirica per determinare 
quale componente del tampone è più acida e 
quale è più alcalina. La molecola che contiene 
il numero più alto di atomi di idrogeno è la com- 
ponente acida, l’altra sarà la componente alca- 
lina. Nel caso quindi del sistema tampone del 
bicarbonato, l HCO; sarà l'acido e l'’HCO37 
sarà la base. 

Una seconda regola empirica da tenere in 
mente quando si deve considerare la funzione 
tampone è che la componente acida del sistema 
tampone serve a neutralizzare l'eccesso di base 
nell'organismo e, viceversa, la componente al- 
calina neutralizzerà l'acido in eccesso. 

Ne consegue perciò che ogni volta che una 
quantità extra di ioni idrogeno viene in qual- 
che modo introdotta nel liquido extracellulare, 
la componente HGO;7 del sistema tampone 
del bicarbonato serve a modificare qulunque po- 
tenziale cambiamento di pH. Ciò accade nel se- 
guente modo: 


H* + HCO- — > HCO; 
HA E 


CO; 
H 


idrogeno bicarbonato 
dall’acido + dal sistema ——> acido debole 
forte tampone 


Ci si potrebbe domandare, «come fa questo 
meccanismo a ridurre l'acidità del liquido ex- 
tracellulare se, in realtà, ciò che ne risulta è la 
formazione di un acido?», La risposta sta nella 
natura dell’acido prodotto. Va sottolineato che 
l'attività del tampone non può eliminare total- 
mente gli ioni idrogeno extra; piuttosto intrap- 
pola un'alta percentuale dell’eccesso di idroge- 


no libero (donato da un acido forte) nella mole- 
cola di un acido debole. Poiché l'acido carboni- 
co non si dissocia facilmente, gli idrogeni che so- 
no parte della sua struttura rimangono intrap- 
polati, in larga parte, sotto forma di molecola 
indissociata. 

Si noti che quando questo sistema tampone 
risponde all'eccesso di acidità, ci si deve atten- 
dere che la concentrazione degli HCO3~ dimi- 
nuisca mentre crescano i livelli.di HxGO3. Uni 
calo del bicarbonato riflette quindi pal esi- 
stenza dell’acidosi.. | 

Al contrario, quando un eccesso di base 
(OH) viene introdotta nel liquido extracellu? 
lare la componente HCO; del sistema tampo- 
ne del bicarbonato risponderà nel modo sè- 
guente: 


OH- + HCO — H:0 + HCO37 


OH- +H\——~ H—OH + 
CO; 
H’ H/ 
ossidrile + acido carbonico 
dalla base dal + acqua + base debole 
forte sistema tampone 


Si deve notare che durante questa reazione 
una base forte (OH-) viene neutralizzata e in- 
trappolata i in una molecola d'acqua, mentre ciò 
che rimane è una base debole (bicarbonato). 
L’alcalosi conduce quindi alla conversione 
dell'HyGO; a HCO;~, man mano che la rispo- 
sta del tampone va avanti, La determinazione 
in laboratorio delle modificazioni chimiche as- 
sociate all’alcalosi davrèbberò riflettere diminu- 
zioni dei livelli di acido carbonico e un aumen- 
to della concentrazione di bicarbonato. _ 

È bene sapere che nell’; ‘orgariismo esistono al- 
tre coppie che formano sisterni tampone oltre a 
quella del bicarbonato, La tabella 7.3 le riporta 

seguendo il criterio della loro principale distri- 
buzione e dei rispettivi componenti acidi e basici. 


MECCANISMI DI COMPENSAZIONE 


Sebbene il pH dell' organismo sia parzialmente 
tenuto controllato dalla diluizione e dall'azione 
dei sistemi tampone, questi meccanismi regola- 
tori non possono contrastare completamente le 
modificazioni acido-base. Infatti, una compen- 
sazione efficiente dipende in gran parte dall’in- 
tervento dell'apparato respiratorio e del rene. In 
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TABELLA 7.3 Sistemi tampone dell'organismo 


Tres SSS REIT ERETTA 


Sistema Principale Componente Componente 
tampone distribuzione aclda alcalina 
Bicarbonalo Liquido extracellulare HCO, HCQ;— 
Fosfato Liquido intracellulare H:PO,- HPO," 
Protelna Liquido Iniracellulare H-proteina Proteina- 
Emoglobina Globuli rossi H-Hb Hb- 


entrambe i casi l’attività è diretta al manteni- 
mento del normale pH, indipendentemente da 
quale possa essere la patologia che sta alla base. 


APPARATO RESPIRATORIO Quando si 
verificano eccessi o carenze di acidi o di basi, 
l'apparato respiratorio sostiene un ruolo impor- 
tante nel contrapporsi alle fluttuazioni della con- 
centrazione degli ioni idrogeno. 

L’evolversi dell’acidosi viene contrastata me- 
diante l'aumento dell'emissione respiratoria di ani- 
dride carbonica, In tal modo la concentrazione di 
H2COs nel liquido extracellulare si abbassa e si 
viene a ridurre l'ammontare totale degli ioni idro- 
geno nell’organismo. Per compensare l’alcalosi è 
invece necessario diminuire l'emizsione respiratoria 
di anidride carbonica, trattenendola quindi nel li- 
quido extracellulare. Questa, a sua volta, si com- 
bina con l’acqua e va ad aumentare la concen- 
trazione dell’acido carbonico. 

Il meccanismo di compensazione respiratoria 
è assistito dal controllo del sistema nervoso che 
è sensibile alle fluttuazioni del pH. Quando la 
concentrazione di ioni idrogeno aumenta duran- 
te lacidosi, il centro respiratorio bulbare viene di- 
rettamente stimolato ad aumentare la velocità 
e la profondità della respirazione, Al contrario, 
quando il livello di idrogenioni si abbassa negli 
stati di alcalosi, si verifica una diminuzione com- 
pensatoria della velocità e della profondità re- 
spiratoria. La risposta in termini di velocità re- 
spiratoria alla condizione di acidità o di alcali- 
nità è riassunta nella figura 7.6. 

E ovvio che l’apparato respiratorio agisce prin- 
cipalmente influenzando la concentrazione del- 
l'acido carbonico nel liquido extracellulare; ci si 
potrebbe allora chiedere in che modo le modifi- 
cazioni respiratorie possono intervenire per rie- 
quilibrare stati di acidosi o di alcalosi provocati 
da eccessi o carenze di acidi non volatili. 

La risposta si può trovare considerando l’o- 
rigine degli squilibri acido-base. Sebbene Pec- 


Cervello 


Bulbo 


Messaggio nervoso 
che fa aumentare 
il rilmo resplratoro 


Polmoni 


Cervello 


Bulbo 


Messaggio nervoso 
che fa rallentare 
itrilmo respiralorio 


Polmoni 


Figura 7.6 Risposta della frequenza respiratoria alle mo- 
dificaziont di pH. 
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cesso di ioni idrogeno nel liquido extracellulare 
possa derivare da una vasta gamma di moleca- 
le a carattere acido, si può arrivare alla compen- 
sazione eliminando zute le fonti di idrogenioni 
dall'organismo. È quindi possibile controbilan- 
ciare gli effetti dell'eccesso di ioni idrogeno de- 
rivato all’acido lattico attraverso l'escrezione del- 
lo ione idrogeno associato all'acido carbonico. 
Nei casi di alcalosi, al contrario, l'impoverimento 
di ioni idrogeno, indipendentemente dalle cau- 
se che lo hanno prodotto, può essere compen- 
sato con la ritenzione di anidride carbonica e 
conseguente formazione di acido carbonico. 

Va tenuto presente che, oltre ai recettori sen- 
sibili al pH del sangue (recettori periferici), nel- 
l'organismo si trovano recettori sensibili al pH 
del liquor (recettori centrali), Negli squilibri 
acido-base di origine respiratoria i recettori pe- 
riferici e centrali agiscono sul centro respirato» 
rio nello stesso senso; negli squilibri di origine 
metabolica invece agiscono inizialmente in sen- 
80 opposto determinando una situazione respi- 
ratoria inadeguata al quadro emato-chimico. 

In sintesi, l'apparato respiratorio opera per 
modificare le variazioni di pH alterando i livelli 
di acido carbonico nel liquido extracellulare. Poi- 
ché l'equilibrio acido-base dipende dal numero to- 
tale di idrogenioni nell'organismo, senza tener 
conto della loro provenienza, le modificazioni re- 
spiratorie possono controbattere efficacemente 
un'ampia varietà di Îluttuazioni acido-base di 
differente origine. 

Nonostante che la compensazione respirato- 
ria risponda in termini di minuti alle variazioni 
di concentrazione degli ioni idrogeno, il suo po- 
tere compensatorio rimane tuttavia limitato. 
Spesso le modificazioni della velocità respirato- 
ria sono efficaci nel riportare i valori di pH molto 
vicino alla norma, ma non tanto da rientrare del 
tutto nell’ambito dei valori normali di 7.36-7.44. 
La compensazione totale, alla lunga, dipende in 
misura determinante dal corretto funzionamento 
del rene. 


RENE Sebbene la compensazione renale non 
venga solitamente attivata prima di 24-48 ore 
dall'insorgenza del problema, i reni sono senza 
ombra di dubbio il meccanismo più efficace e 
complesso per rispondere agli squilibri acido- 
base. ; 

In termini semplici, la presenza dell’eccesso 
di idrogenioni nel liquido extracellulare stimola 
una serie di scambi renali e di reazioni chimi- 


che all’interno delle cellule del tubulo del nefrone 
che possono essere così riassunte: 

1. Gli H* in eccesso vengono rimossi dalla 
cellula del tubulo e secreti con un meccanismo 
di trasporto attivo nel lume del nefrone. 

2. Qualche ione H* che arriva nel lume del 
nefrone si combina con l’'ammoniaca (NH;) 
presente nell’urina per essere escreto come io- 
ne ammonio (NH*), 

3. Qualche altro ione H* che raggiunge il 
lume del nefrone si combina con HCO" pre: 
sente nell’urina e forma acido carbonico secon- 
do lo schema seguente: 


Ht + HCO: HCO; 
Ht + H 
CO: — Seo, 
H H © 


Gran parte dell'acido carbonico formatosi nel 
corso di questa reazione si scinde poi in H:O 


e CO: 


aN 
CO; — H—OH + CO; 
HT 

L’H* secreto all’origine può così essere elimi- 
nato come parte di una molecola d’acqua e la 
CO: formatasi può diffondere all'interno della 
cellula tubulare. 

+. Quando uno ione H+ viene secreto all’in- 
terno del nefrone, uno ione carico positivamente 
deve essere riassorbito per mantenere neutro il bi- 
lancio delle cariche elettriche. Il sodio (Na*) è la 
particella che più spesso si sposta nel liquido in- 
tracellulare per compensare Ja perdita di H*, 

5. Infine, troviamo un radicale bicarbonato 
che, accompagnando il sodio riassorbito, si uni- 
sce a esso nello spostamento dal nefrone al li- 
quido extracellulare. In tal mado, mentre i li- 
velli di H* acido stanno diminuendo nel liqui- 
do extracellulare, i livelli del bicarbonato alcali- 
no si stanno elevando. 

Il quadro globale dei meccanismi compensa- 
tori renali è illustrato nella figura 7.7. ` 

Si può osservare come queste attività a livel- 
lo delle cellule del nefrone possono aiutare a com- 
pensare l'aumento delle concentrazioni di ioni 
idrogeno. Non appena il liquido extracellulare 
si acidifica, il meccanismo renale si mobilizza 
per eludere il pericolo dell’acidosi déterminan- 
do una perdita di acido e un aumento dell’alca- 
linità. 


Equilibrio e squilibrio acido-base 131 


Luma 
({iltrato) 
HCO; Na 
HCO; + H* 
Figura 7.7 Meccanismi di escrezione H,CO, 
renale dell'idrogeno a riassorbimento del 
bicarbonate. (A) H- viene eliminato sot- If 
to forma di acqua (H:0); (B) H* viene H,0.+C0. 
eliminato sotto forma di ammonio tiri 2 
(NH,*), (Da: Rose, B.D., Clinical phy- 
sinlogy of acid-base and electrolyte di- 
sorders, McGraw-Hill Book Company, 
New York 1977). Lume 
(filtrato) 
Na' 


Naturalmente, nei casi di alcalosi la sequen- 
za vista sopra si inverte. Si verifica una minor 
secrezione di ioni idrogeno, che rimangono per 
la maggior parte nel liquido extracellulare: mag- 
giori quantità di bicarbonato e di sodio vengo- 
no perdute con le urine, Quindi un cambiamen- 
to drastico di pH viene smorzato dalla simulta- 
nea eliminazione di bicarbonato e mediante la 
ritenzione di idrogenioni. 


TABELLA 7.4 Alcuni del principali fattori che Influenzano 


Cellula del tubulo ranale 


Nat 
HCO; 
H,CO, 
lte 
H,O + CO, CO, 


A 


Cellula del tubulo renala 


Na* Na’ 
Glutamine 
NH, NH, 
HCO; 
ffca 
H,0 + CO, CO, 


FATTORI CHE INFLUENZANO LA 
COMPENSAZIONE ACIDO:BASE, Molti fat- 
tori intervengono a rekolare l'equilibrio acido- 
base nell'organismo. I principali apparati coin- 
volti nel mantenimento del pH normale del li- 
quido extracellulare sono il rene e l'apparato re- 
spiratorio. Ne viene di conseguenza che una ma- 
lattia che colpisca uno qualunque degli organi 
principali che regolano la funzione del nefrone 


l'attività renale o respiratoria 


Attività funzionale Fattore Significato 
RESPIRATORIA Candiziòni cardiovascolari La diffualane dei gas respiratori dipande da un adeguato | 
apporto di sangue. : 
Condizioni nenone; La equonia del a raapirazlóna è regolata dal bulbo, è 
ini muscoli controllano | processi di Inspiraz edi 
muscoloscheletriche aspirazione. : 
RENALE Condizioni cardiovascolari La filtrazione renale dipende dal mantenimento di un'adeguata 
pressione sanguigna glomerulare. 


Condizioni endocrine 


>- Gil ormoni aldosterone a ADH hanno la funzione di ragolare la 


composizione dell'urina. 


Condizioni nervose 


i L'ipotalamo produce ADH. 


Capll'are peritubulare 


Capillare perilubulare 


132 Equilibrio di liquidi e di elettroliti 


o l’attività respiratoria può interferire seriamente 
sull'equilibrio acido-base. La tabella 7.4 presenta 
un riepilogo di alcuni dei principali fattori che 
indirettamente potrebbero influire sulla condi- 
zione di acidità o basicità. 


SQUILIBRIO ACIDO-BASE 


La complessità dei meccanismi preposti a 
mantenere l'equilibrio acido-base delinea l'im- 
portanza e la delicatezza di questo aspetto del- 
l’omeostasi. Nelle pagine che seguiranno esami- 
neremo forme di squilibrio che spesso si presen- 
tano nella pratica clinica. 

Prima però di procedere a studiare la patolo- 
gia, è importante chiarire un certo numero di 
concetti fondamentali che aiutino a comprendere 
le deviazioni dall’assetto normale acido-base: 

1. Il pH normale del liquido extracellulare è 
7,4 e l’intervallo normale di variazione 7,36-7,44. 

2. Quando il pH del plasma è compreso fra 
7,36 e 7,44, il rapporto H:C0yHCO37 nel li- 
quido extracellulare è di 1:20. 

3. Se il normale rapporto H1C03/HCO37 
viene alterato, il pH del liquido extracellulare 
cambierà. 

4. Se viceversa il pH del liquido extracellula- 
re devia dalla norma, si può ritenere che il rap- 
porto tra H:CO; e HCO3- sia cambiato. 

Il significato di questi punti diventerà chiaro 
esaminando gli squilibri acido-base nell’organi- 
smo. Per il momento è sufficiente dire che le in- 
formazioni ottenute in laboratorio riguardanti 
il pH del plasma, i livelli di acido carbonico e 
la concentrazione di HCO:- nel liquido extra- 
cellulare sono essenziali per l'analisi e la diagnosi 
dell’alcalosi o dell’acidosi. Sebbene l'interpre- 
tazione clei valori di pH sia abbastanza sempli- 
ce e chiara, i dati di laboratorio che rispecchia- 
no i livelli di H1CO e HGO;- possono essere 
alquanto ambigui. 

Le strisciette (slips) indicatrici, per altro molto 
pratiche, riportano tipicamente, per esempio, i 
valori della pCO, anziché dare una misura di- 
retta della concentrazione di HaCO;, Il valore 
della pCO: si aggira normalmente fra 35 e 50 
mm Hg e rappresenta una misura della pres- 
sione esercitata dall’anidride carbonica disciol- 
ta nel plasma (tecnicamente denominata pressione 
parziale), Questa è elevata se la concentrazione 
di CO; è alta e si riduce con l'abbassarsi della 
CO; nel liquido extracellulare. Poiché la COz 


allo stato gassoso si combina di frequente con 
l'acqua nel liquido extracellulare per formare 
H:C0;, aumento o il calo della pCO, riflet- 
tono analoghe modificazioni nella concentrazione 
dell'acido carbonico. 

Si dovrà tener comunque presente che solo una 
piccola percentuale della CO» gassosa prodotta 
dal metabolismo cellulare si discioglie nel plasma. 
Una quantità molto maggiore, circa il 95%, è con- 
vertita a HCO; negli eritrociti tramite una se- 
rie di reazioni che sono state descritte nel capito- 
lo 2. La maggior parte di questo bicarbonato dif- 
fonde allora fuori dal plasma, rendendo conto del- 
l'elevata quantità di HCO; nel liquido extracel- 
lulare. Dato che la parte più cospicua di CO» 
viene normalmente trasportata sotto forma di 
HCO;7, una misura di laboratorio relativa al 
contenulo di CO; totale nel plasma (normalmente 20- 
30 mEq/L) è realmente una buona indicazione 
della concentrazione di HCO;7. 


Acidosi 


In generale l’acidosi è caratterizzata o da un 
aumento di acidità o da una diminuzione di al- 
calinità nel liquido extracellulare. Senza tener 
conto delle cause che la determinano, i sintomi 
cardinali sono i seguenti: 

1. Diminuzione del pH plasmatico. 

2. Alterazione del normale rapporto 1:20 del 
H:C0yHCO;-. Nell’acidosi il livello del 
HyCOs può aumentare mentre l’HCO37 rima: 
ne costante. Ciò si può rilevare da un rapporto 
alterato come ad.esempio 1:15. i 

3. Depressione del sistema nervoso centrale 
che si manifesta con eventuale delirio e coma. 

4. Indicazioni di una condizione di ipercal- 
cemia che accompagna l'aumento di tonizzazio- 
ne del calcio in ambiente acido. 

5. Indicazioni di ipercalemia (o iperpotasse- 
mia) dato che lo ione H* si sposta nel liquido 
intracellulare e gli ioni potassio si spostano nel 
compartimento interstiziale per preservare la 
neutralità elettrica. 

L'acidosi viene classificata come respiratoria o 
metabolica, a seconda del tipo di fisiopatologia che 
ne sta alla base. L'acidosi respiratoria si svilup- 
pa quasi sempre come conseguenza di una ma- 
lattia polmonare. Si può tuttavia trovare asso- 
ciata a qualunque disfunzione caratterizzata da 
un aumento del livello plasmatico di COs. Poi- 
ché l'anidride carbonica in eccesso si combina 
con l’acqua del plasma per formare acido car- 
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bonico, sono caratteristici gli aumentati livelli 
plasmatici di H,CO3, L’acidosi imétabolica può 
invece provenire da qualunqué disturbo che non 
sia a carico dell’apparato respiratorio ed è pro- 
vocata dall’aumento dei livelli di un acido che, 
ovviamente, non sia l'acido carbónico, oppure 
dall’aumentata ‘eliminazione di una base. 


ACIDOSI RESPIRATORIA: CAUSE 


L’acidosi respiratoria è caratterizzata da un au- 
mento della pCO: che successivamente provoca 
un incremento della concentrazione di HeCOs. 
Fa seguito a qualunque tipo di patologia che im- 
pedisca l'emissione di anidride carbonica o che ne 
aumenti la produzione. Tra le varie cause si pos- 
sono enumerare: (1) malattie che determinano 
un'insufficiente diffusione dell'anidride carboni- 
ca dagli alveoli nell'albero respiratorio; (2) ma- 
lattie che provocano un'insufficienza del proces- 
so di espirazione; (3) malattie che inducono la di- 
minuzione della velocità o dell'intensità respira- 
toria; (4) malattie che determinano una produ- 
zione eccessiva di anidride carbonica. 

Esempi di impedimento della diffusione dell’ani- 
dride carbonica si osservano comunemente in pa- 
zienti ché presentano una malattia polmonare 
ostruttiva cronica. Caratteristiche condizioni 
ostruttive includono l’asma, la bronchite e l'en- 
lisema. L'evoluzione di queste malattie sarà trat- 
tata nel corso dell’Unità 3. Per ora è sufficiente 
dire che il deterioramento del tessuto alveolare 
produce l’impedimento del normale processo di 
allontanamento dell’anidride carbonica. 

L'inadeguatezza del processo espiratorio si può ri- 
levare in parecchie situazioni cliniche. Traumi 
toracici da schiacciamento, interventi chirurgi- 
ci all'addome o al torace, fasciature addomina- 
li, vie respiratorie bloccate per soffocamento o 
asfissia e debolezza o paralisi dei muscoli respi- 
ratori sono tutti esempi che limitano l’intensità 
o impediscono l'efficienza dell’espirazione. 

Gasi di riduzione della velocità o dell'intensità re- 
spiratoria si osservano spesso come patologia col- 
laterale a: (1) uso di certi narcotici o di farmaci 
sedativi come la morfina; (2) ventilazione arti- 
ficiale applicata in modo scorretto; (3) alcuni di- 
sturbi del sistema nervoso centrale. 

Un'aumontata produzione di anidride carbonica si 
trova assai spesso associata a eccessivi incrementi 
del metabolismo. Possibili cause possono essere 
la febbre é alcuni squilibri endocrini come l’i- 
pertiroidismo. 


Trascurando la natura delle malattie che ne 
sono alla base, i pazienti affetti da acidosi respi- 
ratoria presentano .un quadro clinico piuttosto 
uniforme. Si possono osservare chiari segni di 
depressione del sistema nervoso centrale come 
condizioni di facile eccitabilità, torpore e alluci- 
nazioni. Vi può essere un aumento della velo- 
cità e della profondità del respiro (respiro di Kus- 
smaul) quando il corpo tenta di compensare l’a- 
cidosi. Purtroppo l'eccessivo accumulo di CO. 
nel liquido extracellulare, tende alla fine a de- 
primere il centro respiratorio bulbare, producen- 
do una ventilazione sempre più scarsa e poco 
profonda. Spesso, a peggiorare la situazione, si 
aggiungono anche sintomi di tachicardia e di 
aritmia dovuti'agli effetti stimolatori diretti sul- 
l’attività cardiaca dell'anidride carbonica. Se 
inoltre si sviluppa l’ipercalcemia o l’iperpotas- 
siemia, si aggiungerà un insieme di sintomi cor- 
relati in modo specifico ai disturbi di questi elet- 
troliti peggiorando ulteriormente la situazione. 


ACIDOSI RESPIRATORIA: 
VALORI DI LABORATORIO 


I valori delle analisi di laboratorio dipendo- 
no soprattutto da una condizione: se cioè l’aci- 
dosi è compensata e, se lo è, qual è il grado di 
compensazione. Per questa ragione merita che 
si osservino attentamente i meccanismi di com- 
pensazione dell’ acidosi respiratoria e che si noti 
come i valori di laboratorio possono rispecchia- 
re lo stato del paziente. 


ACIDOSI RESPIRATORIA SCOMPENSA- 
TA Per semplicità, è meglio prima considera- 
re un quadro teorico di acidosi respiratoria total- 
mente scompensata. È importante puntualizzare 
che si propone questo caso solo a scopo pura- 
mente didattico poichè è molto difficile che un 
evento simile si presenti come caso di osserva- 
zione clinica. 

In condizioni di totale scompenso si dovreb- 
be osservare: 

1. Un abbassamento del pH plasmatico al di 
sotto di 7,35. 

2. Un aumento della pGO: dovuto a dimi- 
nuita eliminazione oppure a eccessiva produzio- 
ne di COz. 

3. Un livello normale di HCO;-, poiché 
non sarebbe ancora entrata in gioco la compen- 
sazione renale. 

4. Un’alterazione del normale rapporto 
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TABELLA 7.5 Acldosl respiratoria: Page comparativo degli stati compensati e scompensati 


Tipo di acidosi 


respiratoria pH pCO: 


Scompensata 


plasmatico aumentata produzione 
di CO2 
Compensata 7,35-7,44 Alta, dovuta alla 


Inferlore a 7,35, davuto Alta, dovuta alla scarsa Naarmate 
all'aumento del H2CO, eliminazione efo 


Concentrazione 

dell'HCO3- Rapporto H.C0/HC0- 
L'aumento dall’ac. 
carbonico fa spostare ll 
rapporto a favore di 
quest'ultimo (2:20, 3:20 
ecc.) 

br 


Alta, dovuta alla Toma al normale 1:20 


persistenza dello stato ritenzione renale di — poiché l'aumento di 
acido carbonico è 
bilanciato dal maggior 
HCO:7 trattenuto 


di malattia 


compensa del 


H:CO/HCO;- di 1:20 dato che la concentra- 
zione del H:CO, aumenta mentre i livelli di 
HCO;7 rimangono inalterati, 


ACIDOSI RESPIRATORIA COMPENSA- 
TA Poiché l’acidosi respiratoria è per consuetu- 
dine provocata dalla perturbazione del meccani- 
smo di espirazione dell'anidride carbonica, la com- 
pensazione utilizza meccanismi diversi da quello 
respiratorio nel tentativo di riportare il pH ai va- 
lori normali. Ne consegue che è il rene quello più 
efficace nell’aiutare a compensare l’acidosi respi- 
ratoria. Dopo 24 ore dalla causa, ci si può atten- 
dere di vedere un aumento di ritenzione di 
HCO: per bilanciare i livelli elevati di HxCO1. 
I valori di laboratorio quindi rifletterebbero una 
pCO: aumentata accompagnata da un significa» 
tivo rialzo di HCO:7, La condizione ideale sa- 
rebbe poter trattenere bicarbonato in quantità suf 
ficiente a riportare il rapporto acido carbonico/bi- 
carbonato nuovamente a 1:20, In realtà, il rap- 
porto può assumere tutti i valori intermedi tra il 
valore teorico dello scompenso e il normale 1;20. 
Solo quando il rapporto è riportato a 1:20 il pH 
ritornerà nell'intervallo tra 7,36 e 7,44. 

Nella condizione di totale compenso si osser- 
verebbe: 

1. un pH che cade nell’intervallo 7,36-7,44; 

2. un aumento della pCO» superiore a 40 
mm di Hg, ciò stando a indicare il protrarsi della 
disfunzione respiratoria; 

3. un aumento di HCO; al di sopra di 30 
mEq/L, che denuncierebbe la ritenzione renale 
compensatoria; 

4. un’urina acida con aumentati livelli di 
NH,*, che indica l’eliminazione renale com- 
pensatoria dell’eccesso di H+, 


5. Il ripristino del rapporto di 1:20 tra 
HaCOy e HCO;7. 

Un'acidosi respiratoria parzialmente compen- 
sata presenterebbe un quadro simile associato 
però a un pH abnormemente acido. La tabella 
7,5 presenta alcune distinzioni fondamentali tra 
acidosi respiratoria compensata e scompensata. 


ACIDOSI METABOLICA: CAUSE 


Le acidosi metaboliche possono manifestarsi 
in seguito a molteplici tipi di patologie. L’au- 
mento del contenuto di acidi non volatili può es- 
sere provocato da una maggior assunzione di so- 
stanze a carattere acido, come i salicilati o l'aci- 
do borico; tuttavia, più comunemente, il livello 
degli acidi aumenta come conseguenza di alte- 
razioni di quadri metabolici. 

Le condizioni di anossia o di ipossia, per esem- 
pio, innescano il metabolismo anaerobio che, a sua 
volta, porta all’accumulo di acido lattico (cap. 2). 
Quindi ogni disordine che riduca I’ apporto di 
ossigeno cellulare indurrà l'instaurarsi dell'aci- 
dosi metabolica, Ne sono esempi l'arresto o l'in- 
sufficienza cardiaca, l'occlusione vascolare, la de- 
pressione inspiratoria, la diminuita diffusione di 
ossigeno nei capillari polmonari, l’anemia e la 
diminuzione del livello di ossigeno nell ambiente. 

Inoltre, le anomalie che inibiscono la capaci- 
tà dell'organismo di utilizzare in maniera effi- 
cace i carboidrati promuovono la mobilizzazio- 
ne dei grassi e delle proteine per produrre ener- 
gia. Come è già stato detto nel capitolo 2, la mo- 
bilizzazione dei grassi e delle proteine è accom- 
pagnata da un aumentata formazione di corpi che- 
tonici acidi come metaboliti intermedi, per cui 
ne deriva uno stato di acidosi. Questo tipo di 


disturbo metabolico si può verificare nei diabetici 
non trattati, la cui mancanza di insulina impedi- 
sce loro di utilizzare i carboidrati, oppure in in- 
dividui che praticano diete a basso tenore di car- 
boidrati è in generale, in individui denutriti. 

Anche nei casi caratterizzati da normali qua- 
dri metabolici, gli acidi non volatili si possono ac- 
cumulare se le vie di escrezione sono bloccate: i 
casi cli insufficienza renale saranno quindi inevi- 
tabilmente accompagnati da acidosi metabolica. 

Si è potuto riscontrare che l’acidosi metabolica 
viene spesso causata da disturbi che facilitano l'au- 
mento degli acidi non volatili nel liquido extra- 
cellulare oppure derivare da una perdita eccessiva del 
bicarbonato. Clinicamente questo tipo di perdita di 
alcalinità è più spesso associata a un aumento di 
espulsione dei contenuti intestinali. Poiché le se- 
crezioni del pancreas e dell'intestino tenué sono 
di carattere alcalino, una diarrea prolungata, un 
drenaggio del tratto intestinale infériore possono 
accelerare l’acidosi metabolica. 

Parecchi sintomi che accompagnano l'acido- 
si metabolica rispecchiano quelli dell'acidosi re- 
spiratoria, per cui ritroviamo segni di depres- 
sione del sistema nervoso centrale, respirazione 
di Kussmaul, nonché l’iperpotassiemia o iper- 
calcemia accompagnate da eccitabilità cardiaca 
e modificazioni neuromuscolari. 


ACIDOSI METABOLICA: 
VALORI DI LABORATORIO 


Ancora una volta, analizzando i valori di la- 
boratorio di pazienti con acidosi metabolica, è 


Equilibrio a squilibrio acido-base 135 


utile paragonare la condizione compensata e 
scompensata. 


ACIDOSI METABOLICA SCOMPENSA- 
TA È bene ricordare che difficilmente si pro- 
spetta un caso clinico di acidosi metabolica to- 
talmente scompensata; nonostante ciò, può es- 
sere utile esaminare valori teorici di laboratorio 
per chiarire i fondamentali meccanismi di com- 
Dna Con: PERI dell’acidosi metabo- 

“1. Un pH ‘inferiore a a 7,35. 

2. Una pCO; entro limiti normali, poiché 
non È ancora entrata in gioco la compensazione 
respiratoria. 

3. Una diminuzione dei livelli di HCO; pro- 
vocata da (a) aumentata perdita clinica della base 
bicarbonato'o (b) conversione del tampone bi- 
carbonato ad acido carbonico, dato che l’ecces- 
so di acidi non volatili è stato neutralizzato. 

4. Un rapporto HzCO;/HCO;~ molto lon- 
tano dal normale 1:20, poiché diminuisce la con- 
centrazione di HCO3"7. 


ACIDOSI METABOLICA COMPENSA- 
TA È importante notare che nei casi di acidosi 
metabolica la compensazione viene efféttuata 
principalmente dall’apparato respiratorio. I va- 
lori di laboratorio nei casi di acidosi metabolica 
totalmente compensata rifletteranno quindi l’ec- 
cessa di eliminazione di anidride carbonica se- 
condo quanto segue: G 

1. Un pH compreso tra 7,36-7,44, 

2. Una diminuzione della concentrazione di 


TABELLA 7.6 Acidosi respiratoria: riapilogo comparativo degli stati compensati e scompensati 


Tipo di acidosi Concentrazione fiar 
respiratoria pH pCO: dell'HCO;- W/HCO3- 
Scompensata Inferlora a 7,35, Normale Minore, dovula alla Le diminuzioni del 
a cause del diminuito po ardita clinica di bicarbonato fanno sì 
HCO,- nel plasma CO;-, o alla che il rapporto sia a 
conversione favore del HCO; (1:15, 
dell'HCO;- dal 1:10 ecc.) 
lampone in ac. 
carbonico 
Compensata 7,36-7,44 Minore, a causa della Minore, data la Ritorna al normale di 
allminazione persistenza della 1:20 polchè le 
respiratoria di CAUSA diminuzioni dell'HCO3- 


compenso della CO, 


(HaC) 


sono bilanclate 
dell'ellminazione 
compensatoria di CO; 
(H:C03) 
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TABELLA 7.7 Acidosi metabolica e respiratoria: riepilogo di confronto 


Tipo Caratteristiche Principale meccanismo 

di acidosi Origine dell'acidosi principali compensatoria 

Hespiratoria  Eccessiva produzione o ritenzione tpco2 Allenzione renale di bicarbonalo. 
dell'anidride carbonica plasmatica tHCO;- (con - 

compensazione) 

Metabolica Aumento del livelli plasmatici degli acidi HCO,- Eliminazione respiratoria dell'anidride 
non volatili o diminuzione della base — $pCO, (con carbonica; ritenzione renale di 
nel liquido extracellulare 0 entrambi - compensazione) 


HCO:7 che indica una disfunzione in atto. 
3. Una diminuzione della pCO» che indica la 
risposta respiratoria di compensazione all’acidosi. 
4. Il ripristino del normale rapporto 1:20 tra 
HCO; e HCGO};-. 
La tabella 7.6 illustra le principali differenze 
che caratterizzano l’acidosi metabolica compen- 
sata e scompensata, 


ACIDOSI: SOMMARIO 


Esistono parecchie somiglianze tra acidosi respi- 
ratoria e metabolica: entrambe le condizioni hanno 
in comune molti segni e sintomi, nonostante che 
le cause, i meccanismi di compensazione e i va- 
lori di laboratorio differiscano. La tabella 7.7 prese- 
nta un riepilogo di raffronto tra le due condizioni. 

Nel passare in rassegna le modificzioni asso- 
ciate all'eccesso di idrogeno, appare significati- 
vo notare che l’acidosi può provocare e far pre- 
cipitare l’instaurarsi di una vasta gamma di di- 
sfunzioni sistemiche. Alcuni dei principali organi 
e strutture suscettibili allo stato di acidosi sono 
elencati nella figura 7.8. 


Alcalosi 
L’alcalosi è una condizione caratterizzata in 


genere da una diminuzione di acidità o da un 


Acidosi 


= bicarbonato - 


aumento di alcalinità nel liquido extracellulare. 
Tralasciando per ora di considerare le cause, tra 
i sintomi più importanti troviamo: 

1. Un aumento del pH plasmatico. 

2. Un'alterazione del normale rapporto 
HCO HCO37 di 1:20. Nell'alcalosi, il livel- 
lo dell’H,CO3 può diminuire mentre quello 
dell'HCO3- rimanere costante, dando luogo a 
un nuovo rapporto come ad esempio 0,5:20 
(1:40). Al contrario, è anche possibile che la base 
aumenti mentre il livello dell'acido rimane in- 
variato: il rapporto alterato, in tal caso, si spo- 
sterebbe comunque su valori di 1:30 0 1:40. 

3. Un’eccitazione del sistema nervoso centrale 
che si manifesta con ipereccitabilità, disorienta- 
mento e l’innalzamento delle risposte dei riflessi. 

4. Possibili sintomi di ipocalcemia siccome l’al- 
calosi provoca la diminvizione della ionizzazio- 
ne del calcio del liquido extracellulare, 

5. Probabile ipopottissemia, siccome i reni 
trattengono H*, per compensare l’alcalosi, ed 
eliminano ioni K+ carichi positivamente nelle 
urine per cercare di mantenere la neutralità delle 
cariche elettriche. Ve 

Come nel caso dell'acitlosi, anche l’alacalosi 
è classificata come respiratoria 0 come melabolica, 
in relazione alle cause che stanno alla base. Per 
esempio, qualunque alterazione clinica che pro- 
muova l'aumento di emissione dell'anidride car- 


ele | daga, 


Iperpolassemia 


N 


Depressione del SNC 
ł 


\percalcemla 


Eventuale Respirazione Aritmia Tensione Slimolazione Calcolosi renale; Iporilessia, 

delirio; superficiale cardiaca addominale; cardiaca Infezione renale Letargia; 

Coma nausea Debolezza 
e vomilo 


Figura 7.8 Manifestazioni cliniche dell'acidosi. 
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bonica fa precipitare l’alacalosi respiratoria. In 
consequenza dell’eccessiva eliminazione di ani- 
dride carbonica il livello di HCO; crolla indu- 
cendo così l’alcalosi. D'altra parte l'alcalosi me- 
tabolica è caratterizzata dalla perdita eccessiva 
di qualsiasi acido oltre che carbonico, oppure da 
un aumento di basi nel liquido extracellulare. 


ALACALOSI RESPIRATORIA: CAUSE 


L’alacalosi respircitoria è molto spesso causa- 
ta da uno stato patologico che promuove l'au- 
mento della velocità e della profondità del re- 
spiro. Le cause di tali aumenti variano ampia- 
mente e comprendono: g 

1. Temperatura elevata o febbre. E stato cal- 
colato che per ogni grado di aumento della tem- 
peratura la frequenza respiratoria deve aumen- 
tare di circa 10 atti respiratori al minuto. 

2. Ipossia a elevate altitudini. Il minor teno- 
re di ossigeno stimolerà direttamente il bulbo a 
dare inizio a un aumento compensatorio della 
frequenza respiratoria. 

3. Un apparecchio di condizionamento mec- 
canico mal regolato che favorisce l'eccessiva 
espulsione di anidride carbonica. 

+. Ansia e tensione. È ormai assodato che gli 
stati d'ansia e di tensione provocano spesso epi- 
sodi di respirazione profonda e di iperventila- 
zione che, a loro volta, comportano un'eccessi- 
va emissione di anidride carbonica. 

5. Dolore, accompagnato da iperventilzione. 

6. Traurni del sistema nervoso centrale. In al- 
cuni casi le turbe del SNC sono accompagnate 
da iperventilazione. 


eeepc 


7. Farmaci. Alcuni farmaci, come l’aspirina, 
se consumati in eccesso, provocano spesso iper- 
ventilazione, 

I sintomi tipici dell’alacalosi respiratoria com- 
prendono tutti quelli elencati in precedenza, No- 
te caratteristiche sono il formicolio e l’intorpi- 
dimento delle dita. lo spasmo carpopedale, l'a- 
ritmia cardiaca e lo spasmo tetanico che spesso 
accompagna l’ipocalcemia. 


ALCALOSI RESPIRATORIA: 
VALORI DI LABORATORIO 


Come nel caso degli squilibri acido-base, è uti- 
le confontare i valori di laboratorio di un paziente 
teoricamente totalmente scompensato con quelli 
di un individuo in fase di compenso. 


ALCALOSI RESPIRATORIA SCOMPEN- 
SATA Nei casi ipotetici di alcalosi respiratoria 
scompensata či si potrebbero attendere le seguen- 
ti osservazioni: 

1. Un pH maggiore di 7,45. 

2. Depressione dei valori della pCO, dovuta 
a eccessiva eliminazione di anidride carbonica. 

3. Normali livelli di HCO37, poiché la com- 
pensazione renale non è ancora intervenuta, 

4. Un valore anomalo del rapporto 
H2CO;/HCO;~ poiché la concentrazione del 
HCO; diminuisce mentre quella del HCOs- 
resta costante, 


ALCALOSI RESPIRATORIA COMPENSA- 
TA Nei casi di alcalosi respiratoria il meccani- 
smo principale di compensazione è quello renale. 


TABELLA 7.8 Alcalosi respiratoria: riepilogo di confronto tra stato di compenso e di scompenso 


Tipo di alcalosi Concentr, Rapporto 
respiratoria pH pco2 HCO,- H,CO,/HCO,- 
Scompensala Oltre 7,45, dovuto a Diminuita, per Normale La diminuzione della 
diminuzioni di HCO, l'eccessiva CO: (H2C03) ta sì che 
nel plasma. eliminazione di CO, Il rapporto sla a favare 
(HCO) dell' HCO- 
(0,5:20-+1:40; 
0,2:20— 1:100) 
Compensata 7,36-7,44 Diminuita, per ja Olminuita, per Ritorna al normale 
persistenza dello stalo l'ellminazione di 1:20 siccome la 
di malattia HCO3- diminuzione di HCO; 
è bllanclata 


dall'ellminazione 
compensatoria di 
HCO,- 
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TABELLA 7.9 Alcalosi metabolica: riepilogo di confronto tra stato di compenso e di scompenso 


Tipo di aicalosi Concentr, Rapporto 
respiratoria pH pco2 HCO,- H,C0,/HCO,- 
5 ct 
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TABELLA 7.10 Alcalosi respiratoria e metabolica: rlepliogo di confronto 


Caratteristiche Principale meccanismo 


Tipo Origine A 
di alcalosi dell’alcalosi principali di compensazione 
liminazione di anidride JpC02 Ritenzione renale dt toni Idrogeno ed 
Seta IA parta IMCO,- (con eliminazione di bicarbonato. 
compensazione) 

Metabolica : Deptezione.dl acidi non volatili o. ‘HCO;- . Ritenzione respiratoria di anidride 

pinta della basi nel liquido... . ; «tpCO; (con . carbonica. 

intracellulare o entrambi! compensazione) Eliminazione renale di bicarbonato e 


Scompensata Maggiore di 7,35, per Normale Elevala per la Gli aumenti del 
gli aumenti dell'HCO,- ritenzione cilnica, di bicarbonato 
nel plasma HCO,-, o per fa fanno sì che il 
conversione del H.CO; rapporto sla a 
del tampone in HCO;- favore 
{siccomè le basi dell'HCO;- 
eccedenti del plasma (1:30, 4:40 acc.) 
sono atate 
neulralizzate) 
Compensata 7,36-7,44 Elgvata, per la Elavala per la Ritorna al 
ritenzione respiratoria persistenza dallo stato normale 1:20 
di CO» {H:C02) di malattia siccome gli 
aumenti di 
HCO;- sono 
bilanclall dalla 
rilanzione 
compensatoria 


Quando la compensazione è completata, ci si 
può attendere: di i 3 

1, Un pH nei limiti della norma (7,36-7,44). 

2. Diminuzione della pCO:, che segnala che 
c'è in atto un disturbo a carico della respirazione. 

3. Diminuzione dei livelli del HCO;~, poi- 
ché i reni compensano l’alcalosi eliminando bi- 
carbonato. 

4. Un ritorno dei valori del rapporto 
H:C0y/HCOy" alla norma di 1:20. 

La tabella 7.8 riassume alcune delle princi- 
pali distinzioni tra alcalosi respiratoria compen- 
sata e scompensata. 


ALCALOSI METABOLICA: CAUSE 


L’alcalosi metabolica, descritta in precedenza, 
. è caratterizzata sia da livelli eccessivamente alti de- 
gli alcali sia da basse concentrazioni degli acidi nel 
liquido extracellulare. Esempi clinici del primo tipo 
sì possono osservare in pazienti che ingeriscono 
cronicamentre alte dosi di preparazioni alcaline co- 
me gli antiacidi, La perdita di acidi è comunque 
la causa più frequente dell'alcalosi metabolica. 
Un'eccessiva eliminazione del contenuto gastrico 
associata a vomito, a lavaggi gastrici o ad aspira- 
zione gastrica produce alcalosi, 

I sintomi dell'alcalosi metabolica sono spesso 
simili a quelli dell’alcalosi respiratoria, Inoltre, 
non appena l'apparato respiratorio tenta di com- 
pensare lo squilibrio acido-base, è probabile che 


di CO; (H-003) 


intervengano segni quale l'abbassamento del rit- 
mo respiratorio.con eventuale ‘cianosi e diminu- 
zione dei movimenti del torace. 


ALCALOSI METABOLICA: 
VALORI DI LABORATORIO 


Quando si confrontano i valori di laborato- 
rio dell'alcalosi compensata e scompensata, i 
meccanismi che stanno alla base di questo di- 
sturbo acido-base diventano chiari, 


ALCALOSI METABOLICA SCOMPENSA- 
TA Nell'ipotetico stato di scompenso ci si po- 
trebbe attendere: . 

1. Un pH maggiore di 7,45. 

2. Un alto livello di bicarbonato dovuto a: (a) 
la combinazione di qualunque base in eccesso 
(a parte il HCOs~) con l'H:COs per formare 
bicarbonato, oppure (b) ritenzione di HGOs~ 
per compensare ogni eventuale perdita di Cl~ 
attraverso il tratto gastrointestinale superiore. 

3, Livelli normali della pCO:, poiché la 
compensazione respiratoria non è stata attivata. 

4. Un'alterazione del normale rapporto 1:20 
tra HCO; e HCOs-, siccome i livelli del bi- 
carbonato aumentano mentre la concentrazio- 
ne dell’acido carbonico rimane invariata. 


ALCALOSI METABOLICA COMPENSA- 
TA Una volta iniziata la compensazione respi- 


ritenzione di loni idrogeno. 


Alcalosi 
Eccitazione del SNC SETTA da Ipocalcemia 
Respirazione. Tensione Diminulta  Spasmi Contraliura, 
0 io, fil sparc ` ‘addominale; eccitabilità dalla laringe Spasmo carpopedale, 
Iperrillassia Nausea cardiaca Telania, 
e vomito instabilità 
pslcoemozionale 


Figura 7.9 Manilestazion! cliniche dell'alcatosi. 


ratoria, si può prevedere uno spostamento dei 
valori di laboratorio verso la normalità. Anche 
i reni tuttavia devono farsi carico della compen- 
sazione, se le condizioni di equilibrio devono es- 
sere completamente ripristinate. Nello stato di 
compensazione completa si osserveranno i se- 
guenti dati: 

1. un pH compreso tra 7,36-7,44; : 

2, un aumento del livello di HCO;7, che in- 
dica che la disfunzione è ancora in atto; 

3. un innalzamento della pCOs, siccome 
l'apparato respiratorio compensa trattenendo l’a- 
nidride carbonica; 

‘4 urina alcalina, siccome l'eliminazione uri- 
naria dell'’HCOs- aumenta. mentre - quella, di 
H+ (NH*) diminuisce; 

5. ritorno del rapporto HxCO/HCO3r_.al 
valore di 1:20. 


La tabella 7.9 presenta un riassunto compa- 
rato dell’alcalosi metabolica compensata e scom- 
pensata. 


ALCALOSI: SOMMARIO 


Riassumendo quanto è stato finora detto, ci 
si rende conto che tra alcalosi respiratoria e me- 
tabolica ésistono molte somiglianze e poche dif- 
ferenze. La tabella 7.10 mostra un breve som- 
mario comparativo dei due tipi di squilibrio. 

importante tenere a mente che l’alcalosi; co- 
me l’acidosi, può portare al malfunzionamento 
di parecchi organi e strutture e, in tal modo, dar 
luogo ad anomalie fisiologiche anche molto com- 
plesse. La figura 7.9 presenta un sommario di 
manifestazioni cliniche a carico di diversi appa- 
rati suscettibili all’alcalosi. 
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DOMANDE DI VERIFICA 


1. Date 7 provette contenenti ciascuna uno dei 
seguenti acidi (concentrazioni espresse in 
equivalenti), determinare in quale provetta è 
contenuto l'acido a pH più basso e in quale 
l'acido a pH più alto. 

Acido piruvico, nitrico (HNO3), cloridrico 
(HCI), citrico, solforico (H2SO,) lattico, car- 
bonico (H200g) : 

2. Identificare la normalé modalità di elimina- 

zione di ciascuno dei seguenti acidi; 

a. acido lattico; 

b. acido carbonico; 

c. bicarbonato; 

d. acido urico. 

In quale di queste condizioni è prevedibile 

che la pCOz del plasma aumenti? 

a. insufficienza renale; 

b. ostruzione respiratoria; 

c. Iperventilazione; 

d. ipertiroidismo; 

e. digiuno. 

Qual è la relazione chimica che correla la 

pCOz e l'acido carbonico nel plasma? 

5. In quale delle seguenti condizioni si può pre- 
vedere che si accumulino acidi non volatili 
nel liquido extracellulare? 

a. diabete mellito non trattato; 
b. anemia; 

c. diarrea profusa; 

d. vomito gastrico; 

e. depressione respiratoria; 

f. insufficienza renale. 

6. Spiegare la derivazione del bicarbonato nel 
plasma. 

7. Determinare se un paziente si trova in stato 
di acidosi, alcalosi o di equillbrio acido-base 
se il pH plasmatico è: 


oS 


> 


8. Descrivere una modalità dì correzione del- 
l'acidosi respiratoria che si sviluppa in segui- 
to a polmonite batterica. 

9. In ognuno del seguenti casi, detrminare qua- 
le dei due componenti del sistema tampone 
H2C03/HCO37 è attivo nel tentativo di nor- 
malizzare il pH plasmatico: 

a. digiuno prolungato; 

b. insufficienza renale; 

c. eccessiva assunzione di sall alcalini dige- 
stivi. 

10. Dopo 48 ore dall'insorgenza dell’acidosi me- 
tabolica, quali dei seguenti valori di labora- 
torio prevedete che siano aumentati o dimi- 
nuiti e perché? 


a. HCO37 nel plasma; 
b. NH4* nelle urine; 
c. pCOs; 

d. pH delle urine. 

11. Dopo 48 ore dall’insorgenza dell'alcalosi re- 
spiratoria, quali dei valori di laboratorio del- 
la domanda al punto 10 prevedete che sia- 

_ no aumentati o diminuiti e perché? S 

12. Uh paziente si trova in stato di insufficienza 


. ... Tespiratoria: descrivere i meccanismi rego- 
.. ’ ‘latori.e.compensatori:operanti nel tentativo 


di ripristinare l'equillbrio acido-base. 
13.:Avete In cura un'paziente in stato di alcalosi 
‘metabolica compensata. Qualè valore potreb- 

be avere il rapporto bicarbonato/acido carbo- 

nico del liquido extracellulare del malato? . 


Letture consigliate 


Libri 


Burgess, A.: The Nurses' Guide to Fluld and Electro- 
lyte Balance, 2nd ed, New York, McGraw-Hill 
Book Company, 1979, pp. 77-86; 206-215. 

Burke, S. R.: The Composition and Function of Body 
Fluids, 2nd ed. St. Louis, The C. V. Mosby Com- 
pany, 1976, pp. 56-83. 3 

Davenport, H. W.: The ABC of Acid-Base Chemistry, 
6th ed. Chicago, University of Chicago Press, 
1974, 

Guyton, A, C.: Textbook of Medical Physiotogy, Sth 
ed. Philadelphia, W. B. Saunders Company, 1976, 
pp. 485-500, 

Hills, A. G.: Acid-Base Balance. Baltlmore, The Wil- 
liams & Wilkins Company, 1973. 

Jones, D., A., Dunbar, C, F., and Jirovec, M. M.: 
Medical-Surgical Nursing, A Conceptual Ap- 
proach. New York, McGraw-Hill Book Company, 
1978, pp. 464-470. 

Lee, C.: Acid base imbalance: How to recognize it. 
In Hamilton, H, {ed.): Monitoring Fluids and Elec- 
trolytes Precisely, Nursing 79 Books, Horsham, 
Pa., Intermed Communications, Inc., 1978, p. 67. 

Lennon, E. J.: Body buffering mechanisms. /n Frolich, 
E. D. (ed.): Pathophysiology, Altered Regulatory 
Mechanisms In Disease, 2nd ed. Philadelphia, J. 
B. Lippincott Company, 1976, p. 287. 

Luckmann, J., and Sorensen, K. C.: Medical-Surgical 
Nursing, A Psychophysiologic Approach, 2nd ed. 
Philadelphia, W. B. Saunders Company, 1980, pp. 
182-198. 

Masoro, E. J., and Siegel, P. D.: Acid-Base Regula- 
tion: Its Physiology, Pathophysiology, and the In- 
terprelation of Blood-Gas Analysis, 2nd ed. 
Philadelphia, W. B. Saunders Company, 1977. 

Metheny, N. M., and Snively, W, D.: Nurse's Hand- 
book of Fluld Balance, 3rd ëd. Philadelphia, J. B. 
Lippincott Company, 1979, pp. 85-96. 


Equilibrio e squilibrio acido-base 141 


Pflanzer, A. G., and Tanner, G. A.: Acid-base regula- 
tion. In Selkurt, E. E, (ed.): Basic Physiology for 
the Health Sciences, Boston, Little, Brown & Com- 
pany, 1975, p. 519. i 

Reed, G. M., and Sheppard, V. F.; Regulation of Fluid 
and Electrolyte Balance: A Programmed Instruc- 
tlon in Clinical Physiology, 2nd ed. Philadelphia, 
W. B. Saunders Company, 1977, pe: 157-216, 

Robinson, J. R.: Fundamentals of Acid-Base Regula- 
tion, 4th ed. Philadelphia, J. B. Lippincott Com- 
pany, 1972. À i 

Stroot, V. R., Lee, C. A., and Schaper, C. A.; Fluids and 
Electrolytes: A Practica! Approach, 2nd ed. Philadel- 
phia, F. A. Davis Company, 1977, pp. 83-111. 

Weldy, N. J.: Body Fluids and Electrolytes — A 
Programmed Presentation, 3rd ed. St. Louis, The 
C. V. Mosby Company, 1980, pp. 39-68. . 

Woodbury, J. W.: Body acid-base state and its regu- 
lation, In Ruch, T. ©., and Patton, H. D. {eds.): 
Physiology and Biophysics. Vol Il. Philadelphia, 
W. B. Saunders Company, 1974. 


Articoli 


Cohen, S.: Metabolic acld-base disorders. Part A 
Chemistry and physiology. Programmed instruc- 
tion. Am. J. Nurs., 77:(P} insert), 1977. 


Cohen, S.: Metabolic acid-base disorders. Part 2: 
Physiolagical abnormalities and nursing actions. 
Programmed instruction. Am. J. Nurs., 78:(PI 
p. 1), 1978. 


Cohen, S.: Metabolic acid-base disorders. Part 3: Clin- 
ical and laboratory findings. Am. J. Nurs., 78:(PI 
p- 1), 1978. 


Lee, C. A., Stroat, V. A., and Schaper, C. A.: What 
to do when acid-base problems hang in the 
balance. Nursing 75, 5:32, 1975. 

Sharer, J. E.: Reviewing acid-base balance. Am. J. 
Nurs., 75:980, 1975. 


Sieger, P.: The physiologic approach to acid-base 
balance. MCNA, 57:863, 1973. 


Capitolo 8: Risposte cellulari allo stress 
Capitolo 9: Patologia cardiovascolare 
Capitolo 10: Patologia respiratoria 
Capitolo 11: Patologia renale 

Capitolo 12: Patologia gastrointestinale 
Capitolo 13: Neuropatologia 


unità 


Evoluzione della malattia 
in alcuni sistemi critici 
per la sopravvivenza 


Traccia del Capitolo 


INTRODUZIONE 
FONTI DI STRESS 
RISPOSTE CELLULARI NON CONTROLLATE ALLO STRESS ` 


RISPOSTE CELLULARI CONTROLLATE ALLO STRESS 
Variazioni delle Caratteristiche Strutturali della Cellula 
(pertrofia 
(perplasia 
Risposta Intiammatoria e Riparativa 
Principali componenti del meccanismo infiammatorio 
Modificazioni vascolari 
Attività fagocitaria 
Manifestazioni cliniche dell'infiammazione 
Effetti locali dell’Infiammazione 
Essudato Sieroso 
Essudato Fibrinoso 
Essudato Purulento-Suppurativo 
Essudato Emorragico 
Effetti Sistemici dell'Inflammazione 
Risoluzione dell'infiammazione 
Rigenerazione 
Cicatrizzazione 
Risoluzione dell'Infiammazione: Un Esempio Illustrativo 
Risposta infiammatoria non controllata 
Bersaglio improprio 
Disfunzione Secondaria 
Soppressione della risposta infiammatoria 
Soppressione Naturale 
Carenza di Apporto Ematico 
Migrazione Inadeguata dei Fagociti 
Funzionalità Insufficiente dei Fagociti 
Contributo inadeguato del Sistema Immunitario al Meccanismo Infiammatorio 
Soppressione Indotta Artificialmente 
Risposta Infiammatoria e riparativa: Sommarlo 
La Risposta Immunitaria 
Cellule immunitarie 
Linfociti T 
Linfociti B 
Coadiuvanti della risposta immunitaria 
Risposte immunitarie non controllate 
Ipersensibilità dl Tipo Immediato, Anafilassi 
Ipersensibilità di Tipo Gitotossico 
Ipersensibilità Mediata da Immunocomplessi 
Ipersensibilità Cellulo-Mediata 
Risposte Cellulari Controllate allo Stress: Sommario 


NEOPLASIE 
Proliferazioni Benigne 
Proliferazioni Maligne 
Caratteristiche comportamentali 
Caratteristiche cellulari 


RISPOSTE CELLULARI ALLO STRESS: SOMMARIO 
144 


Risposte cellulari allo stress 


Obiettivi del Capitolo 


145 


146 Evoluzione della malattia In alcuni sistemi critlcl per ta sopravvivenza 


INTRODUZIONE 


Nel corpo sano, le singole cellule sono circon- 
date da liquido di composizione e volume ido- 
nei alla miglior sopravvivenza cellulare. Tutti 
i principali sisterni contribuiscono al manteni- 
mento dell'equilibrio e l’omeostasi prevale. Tut- 
tavia, sfortunatamente, possono agire molti fat- 
tori di stress, esterni è interni, fino ad alterare 
l'ambiente cellulare ottimale. Quando ciò acca- 
de, viene attivata una catena di risposte reatti- 
ve. In alcuni casi il meccanismo della risposta 
è non controllato (che sfugge ai meccanismi di re- 
golazione automatici con cui si realizza l’adat- 
tamento) e, risultando le alterazioni non rever- 
sibili, culmina con la morte delle cellule; in al- 
tri casi la risposta produce delle modifiche, de- 
gli aggiustamenti, che aiutano a combattere o 
a compensare l’urto dello stress o il trauma. Tali 
cambiamenti sono detti controllati (nel senso che 
i meccanismi automatici di regolazione produ- 
cono l'adattamento all’ambiente mutato) e ri- 
sultano efficaci per riportare l’organismo alla 
condizione di benessere. 

In questo capitolo, dopo una breve introdu- 
zione che descrive alcune cause di stress, segui- 
rà un'analisi di talune risposte cellulari non con- 
trollate e controllate. È importante tenere pre- 
sente che, nella pratica clinica, la perturbazio- 
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Figura 8.7 Modalità di risposta cellulare allo stress. 


ne dell'omeostasi è spesso seguita da modifica- 
zioni sia irreversibili sia di adattamento. Se pre- 
dominano le reazioni controllate, l'equilibrio cel- 
lulare viene ripristinato, nel caso contrario il ri- 
sultato è la morte della cellula. Questo concetto 
è illustrato nella figura 8.1. 

Studiando i meccanismi evolutivi delle ma- 
lattie, le neoplasie costituiscono una categoria a 
parte, possono essere considerate le «pecore ne- 
re» della fisiopatologia; nonostante siano stati fat- 
ti molti tentativi per classificarle in modo non 
ambiguo, la natura dell’abnorme crescita cellu- 
lare costituisce ancora un problema che attende 
chiarimenti. I tumori iniziano a crescere come 
risposta controllata a uno stimolo irritativo, che 
diventa successivamente risposta non controllata, 
L'alterazione qualitativa non controllata è pre- 
sente sin dall'inizio? Fino a quando non si po- 
trà dare rispoftà a questi quesiti, non sarà in real- 
tà possibile classificare i tumori come fenomeni 
controllati o non controllati con alcuna certez- 
za: di conseguenza, saranno trattati in una se- 
zione a parte, alla fine del capitolo. 

Nelle prossime pagine tratteremo soprattutto 
fenomeni che avvengono a livello cellulare; seb- 
bene le modalità di risposta descritte possano, 
in ultima analisi, interessare organi o addirittu- 
ra sistemi più ampi che finiscono per coinvol- 
gere tutto l'organismo, esse si svolgono, in pri- 
mo luogo, a livello mieroanatomico. Poiché il 
corpo è costituito dalla totalità di mtte le sue par- 
ti, spesso queste risposte cellulari allo stress com- 
portano diffuse ramificazioni sistemiche; quin- 
di, non si pud capire una malattia organica senza 
comprendere i processi che hanno avuto inizio 
a livello cellulare. 


FONTI DI STRESS 


Lo stress è stato definito come una perturba- 
zione dell’omeostasi. Fonti di stress possono in- 
cludere: 

1. Danni meccanici, risultanti dall’applicazio- 
ne di una forza o di una pressione, per esem- 
pio, fratture, abrasioni, contusioni e lacerazioni. 

2. Danni causati da agenti fisici, provocati co- 
munemente da anomale condizioni ambientali 
(come eccessive fluttuazioni della temperatura 
o della pressione atmosferica) e da esposizione 
a elettricità 0 radiazioni ionizzanti, 

3. Danni causati da agenti chimici, dovuti a ec- 
cessivo assorbimento od esposizione a tossici chi- 


acne 
Da 
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mici come farmaci, alcol e veleni. 

4. Danni causati da deficit fisiologici, caratteriz- 
zati da insuffuciente apporto di alcune sostanze 
indispensabili come ossigeno e glucoso, 

5. Le infezioni, definite come invasione da parte 
di un organismo parassita che dipende dal suo 
ospite per sopravvivere. Bisogna ricordare che 
solo alcuni microrganismi causano malattia e so- 
no denominati patogeni; altri possono coesiste- 
re-all’interno del loro ospite senza peraltro cau- 
sare danno. 

Sebbene qui non siano elencate, anche le ano- 
malie congenite e dello sviluppo possono essere 
causa di modificazioni strutturali e funzionali. 
Molti difetti presenti alla nascita, tuttavia, non 
influiscono tecnicamente sull’omeostasi cellula- 
re. Il ritardo mentale, la cecità ai colori, il pie- 
de equino e il labbro leporino, ad esempio, non 
provocano turbe fisiologiche. In questi esempi 
l'alterazione non è più in atto e l'organismo in 
un qualche modo si è adattato ad essa, si parla 
allora di «stato morboso»; quando l'alterazione 
è in atto si parla invece di «processo morboso». 
Le malattie congenite saranno trattate in que- 
sto testo solo nella misura in cui interferiscono 
in modo sensibile con il normale soddisfacimento 
dei bisogni cellulari, Come tali, queste malattie 
possono essere classificate in una delle catego- 
rie sopracitate, a seconda del tipo specifico di 
stress che inducono. L'anemia a cellule falcifor- 
mi, ad esempio, è un disordine enzimatico ere- 
ditario che si caratterizza per la formazione di 
un’emoglobina anormale: poiché la carenza di 
trasporto di ossigeno porta all'ipossia cellulare, 
l'anemia a cellule falciformi è un esempio di ma- 
lattia che induce stress tramite «deficit fisiolo- 


gico». 


RISPOSTE CELLULARI 
NON CONTROLLATE ALLO STRESS 


In alcune circostanze lo stress può dar luogo 


a una serie di modificazioni cellulari non con- 


trollate che diventano irreversibili. Questo mo- 
dello di risposta non funzionale è caratterizzato 
da: 

1. Accumulo di acqua all’interno delle cellule. Al 
microscopio le cellule appaiono torbide e rigon- 
fie; si ritiene che questa modificazione sia do- 
vuta a un guasto nel meccanismo del metaboli- 
smo energetico cellulare accompagnato da una 


riduzione della formazione di ATP. La diminui- :. 


ta disponibilità di-ATP produce un deficit ener- 
getico che a sua volta rende difettoso il funzio- 
namento della pompa di membrana sodio- 
potassio ATP-dipendente. Si suppone poi che 
la successiva perdita di permeabilità selettiva pro- 
vochi un eccessivo afflusso di sodio e di acqua 
nel comparto intracellulare. 

2. Accumulo di grasso neutro nelle cellule. Goccio- 
le di grasso si formano in modo abnorme nel ci- 
toplasma e confluiscono, sospingendo il nucleo 
perifericamente. Tale modificazione avviene co- 
munemente nelle cellule del fegato in parecchie 
patologie e spesso si associa ad alcolismo. 

Nonostante queste modificazioni siano rever- 
sibili, uno stress continuativo o acuto può con- 
durre le cellule a un punto di non ritorno (mor- 
te cellulare), al di là del quale sono attivi i pro- 
cessi che portano alla necrosi. 

Si può definire la morte cellulare come la per- 
dita irreversibile dei controlli omeostatici, Quan- 
do una cellula muore, il ciclo dell'acido citrico 
cessa di operare, ma la glicolisi anaerobia può 
continuare per un breve periodo. Ne segue che 
viene prodotto acido lattico e che il pH del li- 
quido interstiziale adiacente e del liquido intra- 
cellulare si abbassa. 

La morte cellulare spesso è seguita da modi- 
ficazioni strutturali caratteristiche (denaturazione 
proteica e lisi), nell'insieme definite necrosi. La 
necrosi è comunemente causata dall’anossia, ma 
può anche essere indotta da un danno meccani- 
co 0 da un'infezione, In ogni caso vengono ri- 
lasciati ‘enzimi cellulari che promuovono un pro- 
cesso di auto-digestione cellulare chiamato au- 
tolisi, Le cellule necrotiche appaiono al micro- 
scopio con aspetti caratteristici diversi che pos- 
sono suggerire la causa della morte. Alcuni esem- 
pi tipici includono: 

1. La necrosi coagulativa, caratterizzata da un 
citoplasma solido che assomiglia all’albume cotto 
d'uovo; accompagna comunemente la lesione 
anossica. : 

2. La necrosi colliquatina, che spesso origina dalla 
rapida distruzione’ del citoplasma ed è caratte- 
rizzata da prodotti liquefatti derivanti dalla di- 


~ strazione cellulare: si accompagna spesso a in- 


fezioni batteriche suppurative (che producono 
pus). 

3. La necrosi caseosa, che si manifesta con la for- 
mazione di detriti cellulari di consistenza simile 
a formaggio; si presenta a seguito di determi- 
nate infezioni come la tubercolosi. 

Il processo necrotico suscita un infiltrato di 
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cellule dell’infiammazione acuta e può accom- 
pagnarsi ad un fenomeno noto come calcifica- 
zione patologica. Per ragioni sconosciute, il tes- 
suto danneggiato o necrotico che non viene im- 
mediatamente digerito o rimosso, attira verso di 
sé dei depositi anomali di sali di calcio. Talvol- 
ta queste aree calcificate si possono visualizzare 
ai raggi-x, perciò, in certi casi, il reperimento 
di depositi di calcio all’interno di tessuti molli 
può indicare una necrosi non diagnosticata. Tut- 
tavia, per confermare la presenza di necrosi è 
utile impiegare una delle due più note tecniche 
diagnostiche, cioè l'esame microscopico oppu- 
re l'analisi chimica. 

1. Esame microscopico. L'esame microscopico di 
un tessuto sospetto dovrebbe rivelare la presen- 
za di caratteristiche modificazioni a carico del 
nucleo. All’insorgenza della necrosi la colorazio- 
ne del nucleo diventa assai intensa e compatta 
e poi il nucleo viene digerito oppure spezzetta- 
to in piccoli frammenti. Tutte queste alterazio- 
ni sono rivelabili al microscopio e aiutano a de- 
finire l'entità del danno necrotico. 

2. Analisi chimica. Al progredire della necrosi, 
spesso una quantità di enzimi cellulari diffonde 
nel liquido extracellulare, Ad esempio, in seguito 
a danno grave di un tessuto molle, si rileva, nella 
maggior parte dei casi, un aumento considere- 
vole dei livelli plasmatici di SGOT (transami- 
nasi sierica glutammico-ossaloacetica) della LDH 
(deidrogenasi lattica) e della CPK (creatina fo- 
sfochinasi). Poiché la presenza di questi enzimi 
si può confermare tramite analisi chimica, ogni 
aumento significativo delle rispettive concentra- 
zioni può riflettere l’esistenza di una necrosi an- 
che dei tessuti profondi. 

Quando la cellula muore per cause naturali 
(morte programmata), l'insieme delle alterazioni 
che seguono viene chiamato «apoptosi». A dif- 
ferenza della necrosi, l’apoptosi non evoca nes- 
sun infiltrato infiammatorio. 

Riassumendo, si può dire che lo stress avvia 
frequentemente una catena di risposte cellulari 
non controllate. 

Anomalie metaboliche precoci possono termi- 
nare con la morte cellulare e la necrosi a secon- 
da della gravità e della durata del trauma cau- 
sale; si deve tuttavia ricordare che l’effetto di 
qualunque modificazione a livello cellulare sul- 
l'organismo iz toto dipenderà ampiamente dal 
numero e dal tipo di cellule coinvolte. È evidente 
che la perdita di un ridotto numero di cellule 
muscolari cardiache è fisiologicamente più signi- 


ficativa della morte e della necrosi di una ben 
maggior quantità di cellule connettivali o cpite- 


liali. 


RISPOSTE CELLULARI CONTROLLATE 
ALLO STRESS 


` Fortunatamente le cellule non sempre reagi- 
scono allo stress in modo non controllato; in mol- 
ti casi le modalità della risposta promuovono una 
compensazione al sovvertimento dell'equilibrio. 
I più comuni meccanismi di adattamento (che 
implicano l'intervento di meccanismi automa- 
tici di regolazione) comprendono: (1) modifica- 
zioni delle caratteristiche strutturali della cellu- 
la, (2) risposta infiammatoria e riparativa e (3) 
risposta immunitaria. 


Modificazioni delle caratteristiche 
strutturali della cellula 


La maggior parte delle cellule del corpo ma- 
nifestano la capacità di adeguarsi alle richieste 
di un ambiente in continua evoluzione mediarite 
opportuni adattamenti strutturali, Nello stesso 
identico modo in cui si indossa un impermea- 
bile prima di uscire sotto un temporale, o si per- 
de peso prima di partecipare a una gara di ma- 
ratona, le cellule si possono appropriatamente 
aggiustare di fronte a bisogni mutevoli. I due 
principali meccanismi di adattamento che le cel- 
lule hanno a disposizione sono l’ipertrofia € l'i- 


perplasia, 


IPERTROFIA 


Si può definire l’ipertrofia come un aumento 
della dimensione delle singole cellule. Questa al- 
terazione avviene in primo luogo come risposta 
a un’aumentata richiesta di lavoro. In maniera 
eclatante si osserva nel muscolo scheletrico sot- 
topasto a pesante allenamento, come ad esem- 
pio mostrano i bicipiti rigonfi del sollevatore di 
pesi. : 
Altri tipici esempi di questo fenomeno si ri- 
scontrano per il cuore e per il rene. Nel caso del 
rene, l’ipertrofia avviene spesso in seguito a ma- 
lattia ọ a rimozione chirurgica dell’altro rene. 
L'aumento del volume delle cellule epiteliali dei 
tubuli del rene sano può farne aumentare le di- 
mensioni anche del 100 per cento. 

In alcune circostanze, anche il miocardio evi- 
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denzia fenomeni di ipertrofia dovuta ad adatta- 
mento: un aumento del volume cellulare si può 
riscontrare nel caso in cui il muscolo cardiaco 
debba aumentare la produttività per assicurare 
una normale gettata. Nei casi di ipertensione ar- 
teriosa, per esempio, il muscolo del ventricolo 
sinistro deve lavorare più intensamente per espel- 
lere il sangue contro una resistenza applicata in 
senso opposto. L'ingrossamento delle cellule del 
ventricolo sinistro obbedisce in tal modo a un 
piano di adattamento, a meno che esso non giun- 
ga all’eccesso. Quando ciò accade la capacità 
funzionale dell'organo diminuisce; nello stesso 
modo in cui un muscolo scheletrico accresciu- 
tosi eccessivamente può perdere forza e flessibi- 
lità, l'ipertrofia miocardica, al di là di un punto 
critico, può far scattare la disfunzione fisiologica. 


IPERPLASIA 


Si definisce iperplasia un aumento del numero 
degli individui cellulari. Tale modificazione può 
anche essere accompagnata da ipertrofia. 

L'iperplasia può essere indotta in diverse cir- 
costanze da molteplici stimoli. Si osserva comu- 
nemente nel fegato, in risposta alla perdita di 
cellule epatiche dovuta a malattia o a parziale 
asportazione chirurgica. Si può notare anche sul- 
la superficie della pelle (sotto forma di callo pro- 
tettivo) come risposta adattativa a un aumento 
dello stress meccanico. 

Per quanto attiene l’ipertrofia e l’iperplasia, 
è importante tener presente che entrambi que- 


sti meccanismi di risposta sono reversibili; alla 
rimozione dello stimolo iniziale dello stress spesso 
fa seguito il ritorno al normale quadro di crescita. 


Infiammazione e risposta riparativa 


L’ infiammazione è una risposta intrinseca- 
mente adattativa e protettiva, che può essere di- 
retta contro una molteplicità di agenti stressan- 
ti. Dato che il processo infiammatorio è così es- 
senziale al mantenimento della condizione di sa- 
lute, sarà trattato diffusamente nelle pagine che 
seguiranno. Dopo un cenno iniziale sul mecca- 
nismo dell’infiammazione seguirà un'analisi del- 
le sue manifestazioni cliniche e della guarigione. 

Sebbene la risposta infiammatoria possa es- 
sere benefica, vi sono esempi in cui essa opera 
in modo non controllato. Tali eccezioni e le mo- 
dalità con cui si può sopprimere la risposta in- 
fiammatoria aberrante saranno discusse alla fi- 
ne della sua trattazione e della risposta riparativa. 


PRINCIPALI COMPONENTI 
DEL MECCANISMO INFIAMMATORIO 


Il processo infiammatorio è a tutti gli effetti 
un insieme di risposte fisiologiche al danno cel- 
luware. Il fine ultimo del processo è quello di ri- 
stabilire l'equilibrio e di spianare la strada ai 
meccanismi di riparazione del tessuto danneg- 
giato. Tipicamente è indotto da fattori come l'in- 
fezione, l’ischemia e la necrosi e l'intensità con 
cui si manifesta può variare dalle forme acute, 
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Figura B.2 Modificazion! vascolari associate all'infiammazione. 
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alle subacute alle croniche. Indipendentemente 
dalla sua specificità, il quadro è caratterizzato 
da due principali componenti: (1) da modifica- 
zioni vascolari, e (2) dall'attività fagocitaria. 


MODIFICAZIONI VASCOLARI Quando 
lo stress o un trauma. distruggono l'equilibrio cel- 
lulare, vengono rilasciate alcune sostanze chimi- 
che nell’area del danno. Prima fra queste sostan- 
ze è l’istàmina, attiva fino dall'inizio, seguita dal- 
la bradichinina. Queste agiscono sia (1) stimo- 
lando una vasodilatazione localizzata delle ar- 
teriole, degli sfinteri precapillari e delle venule, 


e anche (2) promuovendo un aumento di per- 


meabilità delle venule post-capillari, facilitando 
così un maggior trasporto di liquidi verso l'a- 
rea danneggiata. 

Queste modificazioni vascolari, illustrate nella 
figura 8:2, provocano la comparsa dei tipici sin- 
tomi infiammatori: la vasodilatazione, ad esem- 
pio, produce calore e arrossamento nel distretto del 
danno poiché qui viene convogliato un maggior 
volume di sangue. Le modificazioni di permea- 
bilità dei capillari, d'altra parte, permettono la fuo- 
riuscita dell'eccesso di liquido e di proteine dal letto 
vascolare verso il liquido intersuziale; questo flusso 
è accompagnato dai caratteristici segni dell'edema 


TABELLA 8.1 Manifestazioni cliniche 
dell'Infiammazione 


Sintomi Clinici Meccanismo 


Arrossamento La dilatazione vascolare provoca un 
aumento di flusso sanguigno nel 


sito infiammatorio. 


Calore La dilalazione vascolare facltita Il 
Irasporto di sangue nell'area 
infiammata. Poiché ta temperatura 
del plasma viene innalzata dal 
melabolismo cellulare, il calore a 
associato all'aumento del flusso 
sanguigno. 


Edema L'aumento della permesbilità 
vascolare provoca lo spostamento 
di liquidi e proteina dal plasma al 
comparto interstiziale, 


Dolore La pressione del liquido associata 
all'edema è In gran parte 
responsabile della stimotazione di 
terminazioni nervose e della 
conseguente trasmissione di Impuisl 
dolorifici dal sito Inflammatorio al 
sistema nervosa centrale. 


localizzato, del gonfiore e del dolore. La sequenza del- 
le modificazioni vascolari evidenziabili clinicamente 
è riassunta nella tabella 8.1. 


ATTIVITÀ FAGOCITARIA Le alterazio- 
ni di diametro e di permeabilità dei vasi sangui- 
gni che si notano nell'infiammazione facilitano 
il transito di cellule «spazzino» verso l’area di 
danno tissutale. Queste cellule, provenienti dal 
sangue, sono designate a fagocitare e a digerire 
le proteine estranee, il tessuto necrotico e i bat- 
teri. Sono di due tipi principali: 

1. Neutrofili. Queste sono cellule della serie 
bianca del sangue con nucleo multilobato e ci- 
toplasma di aspetto granulare, Giungono sul di- 
stretto infiammatorio in un tempo di 30-60 mi- 
nuti per dare subito inizio all'attività fagocita- 
ria.. Chiamate anche neutrifili polimorfonuelsati, 
queste cellule cotitengono tanti piccoli pacchet- 
ti di enzimi avvolti in membrane (lisosomi) in 
cui è digerito il materiale estranco del sito in- 
fiammatorio. 

2. Monociti. Anche queste cellule fanno parte 
della serie bianca del sangue e sono caratteriz- 
zate da grossi nuclei non lobulari e citoplasma 
non granulato. Moltissime di queste si ritrova- 
no in spazi extracellulari dei tessuti ¢ si rendo- 
no immediatamente disponibili per inglobare e 
isolare particelle estranee. Essendosi preceden- 
temente allontanati dal torrente circolatorio per 
diventare cellule «fisse» all'interno del compar- 
timento interstiziale, i monociti, al di fuori dei 
vasi, detti più propriamente istiociti, operano per 
prevenire la diffusione dell’infezione. Normal- 
mente, entro quattro o cinque ore dall'inizio del 
danno, compaiono i monociti che diventano ma- 
crofagi. Sebbene arrivino per ultimi, sembrano 
essere in grado di sopravvivere più a lungo dei 
neutrofili e sono perciò particolarmente efficaci 
nel sostenere la fagocitosi soprattutto a lungo ter- 
mine. La figura 8.3 riassume alcune differenze 
strutturali e funzionali che caratterizzano i neu- 
trofili e i monociti. 

Nonostante le differenze tra questi due tipi di 
cellule fagocitarie, essi hanno in comune molte 
caratteristiche funzionali. Per essere efficaci, sia 
i neutrofili sia i monociti devono lasciare il si- 
stema vascolare direttamente nell’area del dan- 
no tissutale. Procedendo in modo sequenziale e 
ordinato, i monociti e i neutrofili si preparano 
all'uscita dal compartimento plasmatico appiat- 
tendosi contro le pareti dei vasi sanguigni (mar- 
ginazione). Spostandosi con movimenti di tipo 


Nautrofiio (PMN) 


Figura 8.9 Alcune differenze tra neu- 
Irofili e monociti. (ingrandimenti di cel- 
lule ematiche. Da: Jacobs, S., Franco- 
ne, C. e Lossow, W., Structure and Func- 
tion in Man, W.B, Saunders Company, 
Philadelphia 1978). 
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ameboide tramite un processo di diapedesi (mi- 
grazione, a livello delle giunzioni intercellulari 
delle venule post-capillari), queste cellule sono 
attratte verso il luogo del danno da segnali chi- 
mici emessi dall’area traumatizzata, Questa ca- 
pacità di essere attratte da stimoli chimici è de- 
nominata chemiotassi. La figura 8.4 illustra i com- 
plicati e ben ordinati meccanismi attraverso cui 
le cellule fagocitarie del sangue escono dal com- 
partimento plasmatico. 

In definitiva, lo scopo della fagocitosi è quel- 
lo di distruggere sostanze tossiche ed estranee 
nel luogo dell’infiammazione. Nell'assolvere il 
loro compito, i monociti e i neutrofili vengono 
aiutati dagli anticorpi e da altre sostanze chimi- 
che liberate da cellule immunoattive. Le corre- 
lazioni tra il meccanismo immunitario e la ri- 
sposta infiammatoria saranno successivamente 
trattate in questo stesso capitolo: 


Figura 8.4 Movimento di cellule bian- 
che del sangue tramite it processo della Aumento 
tana verso un'area di danno tis- — della permeabilità 
sutale. i 


fi iia 
durante la reazione 
infiammatoria iniziale 
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MANIFESTAZIONI CLINICHE 
DELL'INFIAMMAZIONE 


È piuttosto facile, nella pratica clinica, ricono- 
scere i segni dell’infiammazione, Oltre alle evi- 
denti modificazioni locali, vi sono effetti sistemici 
più sottili che spesso contribuiscono al malessere 
del paziente. Uno sguardo attento sia ai fenome- 
ni locali sia a quelli sistemici aumenteranno la 
comprensione del processo infiammatorio: " 


EFFETTI LOCALI DELL’INFIAMMA- 
ZIONE La risposta infiammatoria si manifesta 
con arrossamento, calore, gonfiore e dolore. Co- 
me si è già detto, tali sintomi riflettono le modi- 
ficazioni vascolari che ne sono alla base e si spie- 
gano con l'aumento del flusso sanguigno e del- 
la permeabilità vascolare nel focolaio infiamma- 
torio, 


s Migrazione 
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Più precisamente, è utile osservare la natura 
del liquido che fuoriesce dalle venule postcapil- 
lari per raccogliersi nel compartimento intersti- 
ziale. Questo liquido, detto essudato, può varia- 
re considerevolmente di composizione e spesso 
riflette il tipo di stress che ne ha indotta Ia for- 
mazione. I principali tipi di essudato infiamma- 
torio sono: (1) sieroso, (2) fibrinoso, (3) purulento- 
suppurativo e (4) emorragico. 

Essudato sieroso L’essudato sieroso è un li- 
quido con un contenuto proteico scarso (non su- 
periore a 3 g per 100 ml), non coagula e rap- 
presenta una risposta di modesta entità tipica del- 
la fase iniziale di tutte le infiammazioni acute. 
Si forma in quei casi in cui vi è solo un modesto 
aumento di permeabilità vascolare e si accumula 
frequentemente nella cavità pleurale e peritonea- 
le in seguito a episodi di stress cellulare. 

Essudato fibrinoso La composizione dell'es- 


sudato fibrinoso è simile a quella dell’essudato 


sieroso, tuttavia contiene una più alta concen- 
trazione di proteine, il fibrinogeno e filamenti 
di fibrina. Si ritrova frequentemente sulle super- 
fici umide (membrane sierose) di organi infiam- 
mati come il cuore e i polmoni; l'essudato rive- 
ste queste strutture con un deposito appiccico- 
so, scabro, che fa perdere lucentezza e limita la 
scorrevolezza di tali strutture. 

Essudato purulento-suppurativo Un essudato 
purulento contiene neutrofili necrotici in alta 
concentrazione ¢ molto spesso batteri. Quando 
i neutrofili si accumulano e muoiono rilasciano 
potenti enzimi che procedono a digerire il tes- 
suto adiacente. Il prodotto liquido che ne risul- 
ta è una combinazione di neutrofili morti o an- 
cora vivi, di tessuto liquefatto e (spesso) di bat- 
teri ed è chiamata pus, 

Essudato emorragico L’essudato emorragico 
presenta una grande quantità di globuli rossi del 
sangue; accompagna spesso gravi danni vasco- 
lari e denuncia un'alterazione cospicua della per- 
menbilità del microcircolo. 


EFFETTI SISTEMICI DELL’INFIAM- 
MAZIONE Normalmente le manifestazioni lo- 
cali dell’infiammazione sono accompagnate da 
una varietà di sintomi sistemici di carattere più 
generale; questi includono la febbre, una aumen- 
to di produzione di cellule bianche del sangue 
(leucocitosi) e una vaga sensazione di disagio che 
si manifesta in vario modo, con malessere, per- 
dita di appetito (anoressia) e debolezza. 

I meccanismi che legano i sintomi sistemici al- 


l'attività infiammatoria a livello cellulare non so- 
no ancora stati del tutto chiariti; in molti casi, tut- 
tavia, è stato appurato che le sostanze chimiche 
rilasciate dai tessuti danneggiati collaborano a pro- 
muovere le modificazioni sistemiche. 

Si suppone, ad esempiò, che la febbre sia sca- 
tenata da sostanze a basso peso molecolare, dette 
pirogeni, che sono rilasciate dai monociti e macro- 
fagi del sito infiammatorio nella corrente emati- 
ca. Questi pirogeni, a loro volta, stimolano l'ipo- 
talamo per provocare un'elevazione della tempe- 
ratura corporea, Diminuisce la sudorazione ed au- 
menta la vasocostrizione superficiale: si impedisce 
così Ja normale via di dispersione del calore me- 
tabolico e conseguentemente si sviluppa la febbre. 

In modo simile viene indotta la leucocitosi per 
mezzo di sostanze chimiche rilasciate dal sito in- 
fiammatorio. Queste sostanze, non ancora chia- 
ramente identificate, stimolano direttamente il mi- 
dollo osseo alla produzione e al rilascio di un mag- 
gior numero di neutrofili; tramite test ematici di 
routine si può evidenziare o confermare il conse- 
guente sviluppo della leucocitosi. p 


RISOLUZIONE DELL’INFIAMMAZIONE 


Lo scopo del processo infiammatorio è indirizza» 
to a promuovere un ritorno all'equilibrio cellula» 
re. Più specificamente, le modificazioni vascolari 
e l’attività fagocitaria sono dirette a spianare la 
strada alla riparazione o alla sostituzione del .tes- 
suto danneggiato. i ; È: 
Nella misura in cui il meccanismo infiamma- 
torio esegue con successo il suo compito, è possi- 
bile procedere lungo le ulteriori fasi della guari- 
gione. In altre parole, prima che il processo di gua- 
rigione possa aver luogo, la risposta infiammato- 
ria deve provvedere a creare un ambiente relati- 
vamente pulito, libero da batteri, tossine e da al- 
tri fattori iritativi. Di norma la riparazione è ul- 
teriormente facilitata dalla rimozione dei residui 
infiammatori e dell’essudato attraverso i vasi lin- 
fatici. La figura 8.5 illustra la preparazione del tes- 
suto traumatizzato per la riparazione. 
Sfortunatamente, il processo di guarigione 
non è sempre caratterizzato da un totale ritor- 
no alla normalità. La riparazione inizia con una 
o due modalità. Attraverso il processo di rigene- 
razione, il tessuto danneggiato viene sostituito da 
cellule identiche alle originali: non ne risulta 
quindi una perdita significativa di attività fun- 
zionale. In certi casi, tuttavia, la guarigione av- 
viene attraverso un processo di cicatrizzazione; 
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Figura 8.5 Ripulltura del sho inllammatorio. 
SI noti la rimozione dei residui infiammatori tra- 
mite fogocitosi e drenaggio linfatico, 
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quando il tessuto lesionato viene sostituito con 
tessuto connettivo di riempimento (che evolve 
nella cicatrice), si può verificare una considere- 
vole riduzione della capacità funzionale. 


RIGENERAZIONE La capacità di rigene- 
rare varia considerevolmente da tessuto a tes- 
suto. Struttuie costituite prevalentemente da cel- 
lule epiteliali come l'epidermide, la mucosa del 
tratto gastrointestinale, della vagina e quella del- 
l’endometrio rigenerano rapidamente. Il tessu- 
to muscolare e la maggior parte del tessuto ner- 
voso, al contrario, rigenerano poco o non rige- 
nerano affatto. Ne segue quindi che il miocar- 
dio danneggiato da un infarto e cellule cerebra- 
li distrutte da un inadeguato apporto di sangue 
rimangano per sempre non funzionanti. Per po- 
ter prevedere in che misura l’attività può essere 
completamente normalizzata dopo una malat- 
tia, bisogna conoscere quale tipo di tessuto è stato 
prevalentemente interessato dal danno o dalla 
malattia. 


CICATRIZZAZIONE Ogniqualvolta una 
cicatrice connettivale sostituisce un tessuto dan- 
neggiato, si può prevedere che ne risulti un de- 


x 


© 


ficit funzionale di maggior o minor entità. Que- 
sto tipo di riparazione si osserva comunemente 
nei casi di danno epatico esteso o cronico: quan- 
do tale danno evolve in fibrosi, la sostituzione 
delle cellule epatiche ammalate con un riempi- 
mento fibroso produce come risultato un orga- 
no relativamente imperfetto. In questi casi, Ja 
struttura «guarita» viene riparata solo in un senso 
limitatamente fisico mentre le capacità funzio- 
nale e fisiologica rimangono significativamente 
più basse. 


RISOLUZIONE DELL’INFIAMMAZIO- 
NE: UN ESEMPIO ILLUSTRATIVO Per 
esaminare la relazione che intercorre tra infiam- 
mazione ¢ guarigione, lo studio di un prelievo 
bioptico di cute si presta assai bene come mo- 
dello illustrativo. Tale modello è schematizzato 
nella figura 8.6. 

Si può osservare come una soluzione di con- 
tinuità (ad esempio una ferita) della cute è tipi- 
camente seguita da una risposta infiammatoria 
acuta. Le modificazioni vascolari e l’attività fa- 
gocitaria facilitano la ripulitura del campo e lo 
preparano al processo riparativo. La guarigio- 
ne inizia approssimativamente da uno a tre gior- 
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ni dopo che il danno si è manifestato e, nell’a- 
rea, si nota un aumento di irrorazione sangui- 
gna e di fibroblasti. Queste cellule funzionano 
specificamente depositando un materiale di riem- 
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pimento costituito da collagene all’interno del- 
l’area danneggiata. L'insieme dei vasi neofor- 
mati, dei macrofagi e dei fibroblasti, che riem- 
pie la perdita di sostanza, viene chiamato «tes- 


Penetrazione iniziale della cutò Seguita dalla formazione 
di un'ascara costllulta da sangue essiccato 


Risposta inflammatoria e ripulitura 


Insorgenza di tessuto di granulazione nella soluzione di continuttà 


Crescita dell'epitello sulla supériicle della ferita 


Guariglone con farmazione della cicatrice residua 


Figura 8.6 Guarigione di una ferita cutanea superficiale. (da: Majno, G.,The healing hand: man and 
wound in the ancieni world. Harvard University Press, Cambridge 1974). 


Risposte cellulari allo stress 155 


suto di granulazione» e col tempo diventa comi- 
patto, fino alla formazione della cicatrice. Si può 
notare, dall’esempio schematico, come la super- 
ficie della cute sia ricostruita dalle cellule epite- 
liali che crescono fino a ricoprire il sottostante 
tessuto di granulazione nel derma. 


RISPOSTA INFIAMMATORIA 
NON CONTROLLATA : g 


L’inhammazione può a volte agire in modo 
non controllato e produrre effetti indesiderati. 
Nello stesso modo in cui un proiettile può man- 
care il bersaglio, la reazione infiammatoria può 
occasionalmente essere male direzionata. La ri- 
sposta infiammatoria non controllata si osserva 
tipicamente quando: (1) il bersaglio della rispo- 
sta è inappropriato, oppure (2) quando la rispo- 
sta infiammatoria induce una disfunzione secon: 
daria di un organo delicato. 


BERSAGLIO INAPPROPRIATO L’esito 
favorevole dell’infiammazione: dipende in gran 
parte dalla fagocitosi e dalla digestione enzima- 
tica del materiale estraneo o nocivo. Se questi 
processi si estendono in modo anomalo a un tes- 
suto sano, normale, l'infiammazione diventa una 
reazione patologica. Sfortunatamente, questo ti- 
po di errore è tutt'altro che raro ed è infatti il 
motivo scatenante che porta allo sviluppo delle 
condizioni di molte malattie tra le quali la got- 
ta, la silicosi, la febbre reumatica, Ja glomeru- 
lonefrite acuta post-streptococcica e molteplici 
forme di artrite. 


Anche ia componente vascolare della rispo-' 


sta infiammatoria è per alcuni aspetti responsa- 
bile della risposta infiammatoria non controlla- 
ta. Nella maggior parte di questi casi, sono rea- 
zioni allergiche o di ipersensibilità che fanno scat- 
tare il meccanismo infiammatorio. L’inevitabi- 
le conseguenza dell'aumento di permeabilità del 
microcircolo favorisce la perdita di liquido dal 
comparto plasmatico. Una simile reazione, ma 
di particolare gravità, può verificarsi nello shock 
anafilattico. 

A seconda che la causa dell'inadeguata rispo- 
sta infiammatoria sia di natura vascolare o fa- 
gocitaria, la malattia che ne deriva è strettamente 
legata ai meccanismi immunitari ‘strettamente 
connessi. Poiché immunità verrà trattata più 
avanti in questo capitolo, gli inevitabili intimi 
legami con la risposta infiammatoria diventeran- 
no sempre più evidenti. 


DISFUNZIONE SECONDARIA Anche nei 
casi in cui la rispostà infiammatoria sia diretta 
im modo appropriato contro batteri o cellule ne- 
crotiche, è a volte possibile che si verifichi l’in- 
sorgenza di una disfunzione secondaria di or- 
gani molto importanti. Assai tipici sono certi 
esempi di accumulo di normale essudato infiam- 
matorio che interferisce con l’attività funziona- 
le dell’organo. Gli alveoli polmonari, ad esem- 
pio, quando sono ripieni di liquido infiamma- 
torio, possono provvedere solo a uno scambio 
gassoso molto limitato perciò, laddove i fagociti 
stanno combattendo per normalizzare l’ambiente 
cellulare, si verifica una grave riduzione della 
disponibilità di ossigeno che non permette il ri- 
pristino dell’equilibrio. 


SOPPRESSIONE DELLA RISPOSTA 
INFIAMMATORIA 


Nella pratica clinica si riscontrano esempi di 
soppressione della risposta infiammatoria core- 
labili a uno dei due seguenti meccanismi: 

1. La soppressione naturale che si osserva quan- 
do un deficit fisiologico o una anomalia interfe- 
riscono con alcuni aspetti del meccanismo in- 
fiammatorio. In questi casi, la perdita‘della ri- 
sposta infiammatoria produce una maggior su- 
scettibilità all’infezione e una ridotta potenzia- 
lità di guarigione. La soppressione naturale è 
perciò considerata come un fenomeno patologi- 
co intrinseco. 

2. La soppressione indotta artificialmente è invece 
associata a un tentativo terapeutico di deprime- 
re l'infiammazione, nei casi in cui la risposta in- 
fiammatoria sia, come è già stato detto, di tipo 
non controllato, In queste circostanze, si deve 
valutare se i benefici derivanti dalla soppressio- 
ne siano più vantaggiosi del concomitante ab- 
bassamento della soglia di resistenza alla malattia 
e della minor capacità riparativa. 


SOPPRESSIONE NATURALE Quando la 
soppressione dell'infiammazione avviene natu- 
ralmente, il fattore causale si identifica di solito 
con uno dei seguenti quattro casi principali: (1) 
insufficienza di apporto ematico, (2) migrazio- 
ne inadeguata delle cellule fagocitarie, (3) scar- 
sa efficienza delle cellule fagocitarie e (4) soste- 
gno inadeguato, da parte del sistema immuni- 
tario, al meccanismo infiammatorio. 

Insufficienza di apporto ematico Esiste 
un'ampia gamma di condizioni cliniche in cui 
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si verifica una carenza di rifornimento di san- 
gue al sito infiammatorio ton insorgenza dell'i- 
schemia, Ne sono esempi l’aterosclerosi che ac- 
compagna il diabete mellito, l’ostruzione del flus- 
so ematico provocata da emboli o da trombi e 
Virrigidimento delle arterie caratteristico dell'in- 
vecchiamento. Senza entrare nei dettagli dei sin- 
goli casi, appare chiaro che la soppressione del- 
la componente vascolare del meccanismo infiam- 
matorio avverrà non appena il flusso sanguigno 
risulterà ridotto. 

Migrazione inadeguata delle cellule fagocita- 
rie Un aspetto significativo del meccanismo in- 
fiammatorio è costituito dalla migrazione delle 


CAPILLARE NORMALE 


cellule fagocitarie che escono dal comparto pla- 
smatico per dirigersi verso l'arca del tessuto trau- 
matizzato. Se si verifica una diminuzione del nu- 
mero dei fagociti oppure i meccanismi della mi- 
grazione sono in qualche modo inceppati, l’ef- 
ficienza della risposta infiammatoria ne subirà 
le conseguenze. Il calo della popolazione fago- 
citaria si riscontra spesso quando vi sono proli- 
ferazioni maligne o sostanze tossiche che agisco- 
no sui distretti di produzione dei leucociti (mi- 
dollo osseo o linfonodi o entrambi). D'altra parte 
in alcune malattie metaboliche come il diabete 
mellito, la malnutrizione e l'alcolismo acuto, 
spesso si riscontrano ostacoli che interferiscono 
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Figura 8.7 Alcuni principali aspetti della risposta Inliammatorla. 
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con la diapedesi o la chemiotassi. 

Scarsa efficienza delle cellule fagocitarie A 
volte, si riscontra un'inibizione della capacità dei 
fagociti di ingerire e distruggere il materiale 
estraneo o tossico. Per esempio, nel caso di iper- 
secrezione di ormoni steroidei si può notare una 
diminuzione del rilascio di enzimi dai neutrofi- 
li: questo fenomeno spiega, almeno in parte, 
l'aumentata suscettibilità all'infezione manife- 
stata dai pazieniti ‘affetti dal morbo di Cushing. 

Inadeguato sostegno al meccanismo infiam- 
matorto da parte del sistema immunitario Co- 
me è già stato detto, la funzione dei fagociti è 
di norma facilitata dal rilascio di sostanze chi- 
miche effettuato da cellule immunocompetenti 
nel sito infiammato. Quanto più il meccanismo 
immunitario è soppresso o carente, tanto più la 
risposta infiammatoria risulterà meno efficace. 


SOPPRESSIONE INDOTTA ARTIFI- 
CIALMENTE Nei casi in cui a un'infiamma- 
zione di tipo non controllato sia associata la ma- 
lattia, è spesso preferibile ricorrere alla soppres- 
sione del meccanismo infiammatorio. I farmaci 
tipicamente usati allo scopo sono l’aspirina, o 
suoi analoghi, e gli steroidi come il cortisone e 
il prednisone. Si ritiene che l’aspirina agisca ini- 
bendo la produzione di prostaglandine coinvol- 
te nella risposta infiammatoria, mentre gli ste- 
roidi sopprimono sia la componente vascolare 
sia quella fagocitaria del meccanismo infiamma- 
torio. La somministazione di antiinfiarnmatori 
a soggetti portatori di patologie associate a in- 
fiammazione dà buoni risultati, sfortunatamente, 
però, effetti secondari prevedibili sono una mag- 
gior suscettibilità all’infezione e una capacità di 
guarigione inferiore; è quindi evidente che i pa- 
zienti sottoposti a tale terapia devono essere at- 
tentamente seguiti allo scopo di rilevare l’insor- 
genza di disturbi secondari. 


INFIAMMAZIONE E RISPOSTA 
RIPARATIVA: SOMMARIO 


Riassumendo, si può affermare che il processo 
infiammatorio è di per sé un processo control- 
lato. Sebbene sia tipicamente associato a males- 
sere e dolore, la protezione che fornisce è di gran 
lunga preferibile ad ogni effetto secondario ne- 
gativo, i 

Nella pratica medica, è spesso difficile conci- 
liare gli aspetti positivi dell'infiammazione con 
la sgradevole realtà di una ferita gonfia, calda 


e purulenta in attesa dì trattamento. Non si de- 
ve dimenticare che il processo infiammatorio è 
molto spesso un evento necessario che precede 
la guarigione. La figura 8.7 mostra un breve 
schema di alcuni degli aspetti più importanti del- 
la risposta infiammatoria. 


La risposta immunitaria 


L'immunità, come l'infammazione, è un in- 
sieme di meccanismi di adattamento che opera 
allo scopo di inattivare sostanze potenzialmen- 
te tossiche o estranee all’interno dell'organismo. 
La risposta immunitaria, attivata dalla presen- 
za di un antigene, può essere distinta in due tipi: 
aspecifica o specifica. 

Si parla di immunità aspecifica in tutti i casi in 


TABELLA 8.2 Immunità aspecifica 


Meccanismo Esempi 


Barrlera meccanica Cute intatta; membrane mucose 
intatte. I muco e le cilia 
associate ed alcune membrane 
alutano a Intrappolare materlale 
estraneo 


Attività enzimatica Lisozima, enzima associato alla 
cute e alle membrane mucose 
aiuta a comballere l'Infezione; 
la pepsina gastrica e \'HCT 
servono a inatllvare alcuni 
anllgeni che entrano via tratto 
gastroinlestinale. 


Inlammazione Il meccanismo Inflammatorio 
agisce in modo non selettivo 
contro una varietà di sostanze 
estranee, 


Interferone L'Interferone è una sostanza 
rilasciata da alcune cellule tn 
risposta a Infezione virale. SI 
pensa che agisca pravocando la 
secrezione di proteina antivirale 
da parte di altre cellule, 
inibendo così l'ulterlore 
riproduzione del virus patogeni, 


Attività 
rellcaloendoteliate Alcune cellule fagocitarie sono 

fisse in tessuti specifici come 
linfonodi, milza, midollo osseo e 
fegato. Descritte come cellule 
reticofoendolellali, collaborano a 
filtrare soslanze estranee dalla 
corrente ematica. 


Alto grado di acidità L’acidità, tipica dello stomaco e 
della vagina, serve a inibire la 
crescita microbica, 
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Figura 8.8 Sviluppo dei linfociti T a B. 
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Figura 8.9 Immunità mediata 
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4. I infocita T diviene sansibilizzato 
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cui vi è un qualunque fattore che si oppone non 
selettivamente all’invasione di sostanze estranee. 
Operando senza distinzione contro la maggior 
parte degli agenti potenzialmente pericolosi, essa 
utilizza un'infinità di strumenti diversi di pro- 
tezione tra i quali la pelle integra e le membra- 
ne mucose, l'attività fagocitaria delle cellule bian- 
che del sangue e la valida opposizione alle infe- 
zioni (su base chimica) esplicata da alcune se- 
crezioni dell'organismo. Lo stesso meccanismo 
infiammatorio può essere considerato una rispo- 
sta immunitaria di questo tipo (Tabella 8.2): 
operando infatti in modo non selettivo, l'infiam- 
mazione si propone le stesse finalità dell’immu- 
nità aspecifica. 


L'immunità specifica costituisce invece un ulte- 


riore strumento di protezione altamente discri“ 
minante. Gli agenti di questo modello di rispo- 
sta sono programmati per intervenire contro un 
solo tipo di antigene particolare, per poi rico- 
noscerlo e ricordarlo allorché esso venga intro- 
dotto nell'organismo una seconda volta. 

Per assicurare questo tipo di selettività il pro- 
cesso immunitario specifico deve essere neces- 
sariamente molto complesso; Le pagine che se- 
guono chiariranno gli aspetti principali dell'im- 
munità specifica, Particolare enfasi è data alle 
(1) cellule immunocompetenti, (2) ai coopera- 
tori della risposta immunitaria e (3) all’immu- 
nità non controllata. 


CELLULE IMMUNOCOMPETENTI 


Le cellule immunocompetenti, i principali me- 
diatori dell'immunità specifica, sono di due tipi 
distinti: i linfociti Te i linfociti B, derivati rispet- 
tivamente dal timo ¢ dal midollo osseo diven- 
tati entità funzionalmente indipendenti. 

I linfociti derivano da un precursore comune 
(cellula staminale) del midollo osseo (0 del fe- 
gato nel feto). Una parte poi migra e si diffe- 
renzia nel timo (linfociti T) e una parte migra 
e si differenzia nel tessuto linfatico associato al- 
l'intestino o al midollo osseo (linfociti B). Lo 
schema della figura 8.8 raffigura il diverso cam- 
mino evolutivo dei linfociti T e B. 


LINFOCITI T Le differenze funzionali che 
caratterizzano i linfociti T e B si possono distin- 
guere quando un antigene viene introdotto nel 
corpo. In seguito al contatto con l'antigene, le 
cellule T diventano sensibilizzate in modo spe- 
cifico, si riproducono e danno luogo a una po- 
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polazione di cellule T tutte ugualmente sensibi- 
lizzate, 7 

Entro 48 ore, approssimativamente, queste 
cellule T sensibilizzate sono pronte ad assume- 
re un ruolo di difesa, si attaccano direttamente 
all’antigene specifico e cominciano a rilasciare 
enzimi che favoriscono la distruzione dell’anti- 
gene stesso. Questo processo, illustrato nella fi- 
gura 8.9, è descritto come immunità cellulo-mediata. 
In generale, ad essa si deve (1) l'uccisione di mi- 
croorganismi patogeni che vivono all’interno del- 
le cellule (2) il rigetto di organi trapiantati, e (3) 
il meccanismo di difesa contro le cellule tumorali. 

Poiché i linfociti T sensibilizzati possono so- 
pravvivere per lungo tempo all'interno del si- 
stema vascolare, sono disponibili per interveni- 
re contro ogni successivo ingresso dello stesso an- 


~-tigene. Le cellule T quindi apportano una com- 
‘ponente di «memoria» al sistema immunitario 


ed estendono così la loro protezione a periodi 
di tempo che vanno molto oltre il momiento del- 
l'esposizione alla sostanza estranea. 

Tra i linfociti T si distingue una classe detta 
«helper» che stimolano i linfociti B alla produ- 
zione di anticorpi e un’altra classe, detta linfo- 
citi «soppressivi», che esercita un’azione inibi- 
toria equilibratrice della risposta immunitaria. 


LINFOCITI B A differenza delle cellule T, 
i linfociti B rispondono alla presenza di un an- 
tigene mediante trasformazione cellulare. Si mo- 
dificano diventando plasmacellule che successiva- 
mente producono anticorpi. Questi, a loro volta, 
sono liberati nel sangue per inattivare l'antige- 
ne invasore: Tale processo, denominato immu- 
nità umorale (correlata al sangue), illustrato nella fi- 
gura 8.10, è particolarmente efficace nel proteg- 
gere l'organismo da una vasta gamma di infe- 
zioni batteriche, ma è anche responsabile degli 
effetti deleteri di molte risposte immunitarie di 
tipo non controllato (vedere oltre in questo ca- 
pitolo). 

In seguito all'esposizione all’antigene, alcuni 
linfociti B sensibilizzati rimangono nel sangue 
per un periodo di tempo più lungo: provvedo- 
no quindi a fornire un vasto insieme di infor- 
mazioni memorizzate che rende possibile la ra- 
pida riproduzione di plasmacellule antigene-spe- 
cifiche e di anticorpi dopo una ennesima espo- 
sizione alla sostanza estranea, 

Infine, la funzione immunitaria delle cellule 
B è legata all’attività anticorpale. Ogni anticor- 
po, detto anche immunoglobulina (Ig), è incarica» 
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Figura B.10 Immunità umorale. 


to di inattivare un antigene specifico e tale com- 
pito viene assolto con varie modalità tra cui: 

1. la precipitazione, rendendo insolubile un an- 
tigene solubile. 

2. l’agglutinazione, facendo in modo che parti- 
celle di antigene o cellule intere aderiscano unen- 
dosi tra loro. 

3. l'opsoniszazione, rivestendo una particella an- 
tigenica in modo da renderla più appetibile ai 
fagociti. 

4. neutralizzazione - inattivando le sostanze chi- 
miche nocive (tossine) liberate da microorgani- 
smi patogeni. 


COADIUVANTI DELLA RISPOSTA 
IMMUNITARIA 


Sebbene i linfociti funzionino efficacemente 
nella protezione dell'organismo contro sostan- 
ze estranee, la risposta immunitaria può essere 
innalzata o inténsificata in moltissimi modi. 

I linfociti T, ad esempio, risponderanno più 
efficacemente ad antigeni pretrattati da macro- 
fagi. Si ricorda che i macrofagi sono grosse cel- 
lule fagocitarie, derivati dai monociti, che ab- 
bandonano il letto vascolare per intervenire nel 
processo infiammatorio. 

L'attività dei linfociti T, nel contempo, è po- 
tenziata da diversi fattori quali l'attività macro- 
fagica, l’opsonizzazione e l’attività del comple- 
mento. 

L’ opsonizzazione consiste nel rivestire un an- 
tigene con un tipo specifico di anticorpo deno- 
minato immunoglobulina G (IgG): ne deriva un au- 
mento dell’attivita macrofagica poiché l’antige- 
ne viene reso più riconoscibile e Pa al 
fagocita. R 

Il complemento è la SR attribuita a 
una serie di proteine enzimatiche del sangue. 

Questo sistema interagisce con la risposta an- 
ticorpale, con l’infiammazione acuta e con la 
coagulazione; mette insieme il sistema delle chi- 
nine, facilita la fagocitosi e uccide direttamente 
alcuni tipi di microrganismi. Il complemento è 
attivato dal complesso antigene-anticorpo (via 
classica) e da endotossine e altre sostanze (via 
alternativa). 


RISPOSTE IMMUNITARIE 
NON CONTROLLATE | 


Fino ad ora l'immunità è stata considerata co- 
me un meccanismo essenzialmente protettivo e 
controllato: ogniqualvolta infatti la risposta im: 
munitaria è diretta contro sostanze estranee al- 
lo scopo di inattivarle, i risultati sono benefici. 
Vi sono tuttavia situazioni nelle quali il proces- 
so immunitario produce un danno tissutale e co- 
stituisce una parte importante di molti processi 
morbosi, 

Le risposte immunitarie non controllate, dette 
anche reazioni di ipersensibilità o reazioni allergiche, 
sono classificate in quattro gruppi principali: (1) 
ipersensibilità di.tipo immediato o anafilattico, 
(2) ipersensibilità di tipo citotossico, (3) ipersen- 
sibilità mediata da immund-complessi, e(b)i iper- 
sensibilità cellulo-mediata. 
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IPERSENSIBILITÀ DI TIPO IMMEDLA- 
TO, ANAFILASSI È una particolare forma di 
risposta in cui il meccanismo immunitario è di- 
retto contro sostanze non intrinsecamente dan- 
nose. Sostanze assai comuni come pollini, latte 
o peli di cane possono scatenare una reazione 
immuno-mediata. 

Il termine «anafilassi», introdotto come oppo- 
sto di «profilassi» in quanto il primo contatto con 
l’antigene produceva ipersensibilità piuttosto che 
immunità protettiva, ha il significato di ipersen- 
sibilità immediata localizzata. 

La prima esposizione all'agente che induce 
Vallergia (detto allergene) provoca la produzione 
di una forma specifica di anticorpo denominato 
immunoglobulina E (IgE). Questi anticorpi, accu- 
mulandosi, tendono a rivestire i mastociti, ovve- 
ro cellule diffuse in tutto il corpo che presenta- 
no un'alta concentrazione di isfamina, 

Dopo che è avvenuta la formazione degli an- 
ticorpi, alla reintroduzione dell’allergene fa se- 
guito un'interazione allergene-anticorpo. L’al- 
lergene si combina con gli anticorpi IgE già pre- 
disposti in attesa sulle membrane dei mastociti 
e l'interazione provoca la rottura di questi ulti- 
mi che liberano istamina: è a questo punto che 
compaiono chiari sintomi di modificazioni cli- 
niche. 

L'istamina scatena la vasodilatazione e l'au- 
mento della permeabilità del microcircolo; ap- 
paiono localmente l’arrossamento, il calore e il 
gonfiore. Questi sono i sintomi caratteristici del 
tipico ponfo allergico che spesso si nota sulla 
pelle. 

Quando la sede della risposta allergica è l'al- 


Capillare 


Figura 8.11 Evoluzione dell'Ipersensi 
bilità immediata anafilaltica.1. L'anticor- 
po IgE generato in risposta alla presen- 
za di un allergene specifico si attacca ad 
un mastocita. 2, Quando un altro aller- 
gene viene inirodolto e reagisce con l'an- 
{lcorpo IgE sul mastocita, viene rilasclata 
istamina, 3, L'istamina provoca dilatazio- 
ne vascolare ed un aumento della per- 
meabilità capillare. 4, L'istamina può an- 
che provocare costrizione della musco- 
latura liscia del bronchioli, 


Mastoclla 


bero respiratorio, a questa si accompagna di fre- 
quente la costrizione dei muscoli lisci bronchio- 
lari; ne risulta un'ostruzione delle vie respira- 
torie, con un accumulo di liquido negli alveoli, 
tipica manifestazione del classico attacco 
allergico-asmatico. 

Se le modificazioni di permeabilità sono estese 
e generalizzate, provocano un flusso massiccio 
di liquido dal comparto plasmatico a quello in- 
terstiziale; la rapida caduta del volume ematico 
e della pressione sanguigna che ne risulta è po- 
tenzialmente mortale. Il quadro della risposta al- 
lergica che giunge a questi estremi è detto shock 
anafilattico. 

Le principali modificazione fisiologiche che 
hanno luogo durante lo sviluppo e l'evoluzione 
dell’ipersensibilità di tipo anafilattico sono illu- 
strate nella figura 8.11. I ruolo determinante 
dell’istamina come mediatore primario della ri- 
sposta allergica è stato chiarito esaurientemen- 
te, infatti sono entrati nell'uso terapeutico sern- 
pre più di frequente i farmaci che contrastano 
la sua attività. 


IPERSENSIBILITÀ DI TIPO CITOTOS- 
SICO Queste reazioni hanno inizio quando il 
complemento si attacca al complesso antigene- 
anticorpo già presente sulla superficie cellulare 
provocandone la distruzione. Bersaglio di que- 
sto fenomeno sono spesso i globuli rossi che ven- 
gono lisati producendo in tal modo una anemia 
emolitica. Altri esempi di ipersensibilità di questo 
tipo si osservano in casi di reazione a trasfusio- 
ni di sangue e di eritroblastosi fetale. La figura 
8.12 mostra il meccanismo del fenomeno. 
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Figura 8.12 Ipersiensibilita di tipo citolossico. 


IPERSENSIBILITÀ MEDIATA DA 
IMMUNO-COMPLESSI Questo tipo di rispo- 
sta si scatena quando il complemento si attacca 
ai complessi antigene-anticorpo circolanti nel pla- 
sma o già localizzati in spazi extracellulari del 
tessuto. Siti caratreristici delle reazioni da 
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Figura 8,13 Ipersensibilità mediata dal complemento, 

Quando |i complemanio interagisce con l'antigane e l'anti- 

corpo, si forma un Immunocomplesso che può scatenare la 

ne di tessuti sani nei reni, nel cuore e nelle artico- 
Zion, 


immuno-complessi sono le pareti dei capillari 
della pelle, dei reni, del cuore e delle articola- 
zioni. La successiva distruzione del tessuto sa- 
no dell’area colpita è provocata dalla risposta in- 
fiammatoria mediante la fagocitosi e la relativa 
liberazione di enzimi lisosomali. 

Questo meccanismo è di importanza centra- 
le nell’evoluzione di malattie particolari come la 
glomerulonefrite acuta post-streptococcica, la 
febbre reumatica, la malattia da siero e la rea- 
zione di Arthus. I principali aspetti di questo tipo 
di ipersensibilità sono illustrati nella figura 8.13. 


IPERSENSIBILITÀ CELLULO-MEDIA- 
TA Questo tipo di ipersensibilità si verifica 
quando l’azione dei linfociti T, normalmente 
controllata, viene diretta contro una sostanza in- 
nocua. L'esempio più comune di tale fenome- 
no è la reazione ‘di rigetto del trapianto, in cui 
i nuovi tessuti introdotti nell'organismo vengo- 
no attaccati e distrutti in quanto sostanze estra- 
nee all’organismo. 


Risposte cellulari controllate allo stress: 
Riassunto 


Questo capitolo ha descritto i principali mec- 
canismi di risposta cellulare controllata allo stress 
che implicano modificazioni delle caratteristiche 
strutturali della cellula: l'infiammazione, la ri- 


TA III 1 z Terre feat tI 


TABELLA 8.3 Alcuni adattamen 
stress 


ti sistemici allo 


Fonti di stress Meccanismi di ripristino 


dell'equilibrio 


Bassa pressione Aumento della contrazione 
sanguigna cardiaca, 
Vasacastrlzione arterlale. 
Ritenziane renate di liquido. 


Acldosi Aumento del ritmo respiratorio 
Secrezione renale di idrogeno e 
riassorbimento di bicarbonato 


Iparcapnia Aumento del ritmo respiratorio 
Vasodilatazione localizzata 


Aumento della Aumento della sudorazione 
lemperatura Dilatazione vascolare superiiclale 


Esercizio fisico 


Aumento dalia gettata cardiaca 
Aumento del ritmo respiratorio 
Dilatazione dei vasi sanguigni che 
irrorano | muscoli 
Aumento della sudorazione 
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parazione e la risposta immunitaria. Nella mag- 
gior parte dei casi, si tratta di processi che ini- 
ziano a livello cellulare e sono diretti allo scopo di 
promuovere il ritorno all’omeostasi. In alcune 
circostanze, tuttavia, questi meccanismi normal- 
mente controllati, possono produrre risposte pa- 
tologiche inappropriate. 

Nel prendere in esame i prototipi di risposta 
controllata, è importante osservare che lo squi- 
libtio può evocare meccanismi di adattamento 
sistemici oltre che cellulari. In questi casi, le com- 
pensazioni riflesse vengono mediate a livello 
macro- anziché micro-cellulare. L'ipossia, ad 
esempio, aumenterà la frequenza cardiaca e re- 
spiratoria; queste modificazioni sistemiche com- 
pensano un'insufficiente ossigenazione cellula- 
re e favoriscono il ripristino dell’omeostasi. Al- 
cuni esempi di tali meccanismi e delle loro mo- 
dalità di azione sono rappresentati nella tabella 
8.3. 


NEOPLASIE 


Come è già stato accennato, le neoplasie, o 
«tessuti nuovi», rappresentano un’area di ricer- 
ca particolarmente diffusa e irrisolta. Il termine 
neoplasia, spesso usato come sinonimo di tumore, 
si riferisce a un’area di crescita progressiva do- 
vuta a un'alterazione permanente, e trasmissi- 
bile alle cellule figlie, dei meccanismi di contrallo 
cellulari della proliferazione. Le neoplasie ven- 
gono classificate in benigne (teoricamente inno- 
cue) ¢ maligne (cancerose). 


Proliferazioni benigne 


La crescita cellulare benigna può assumere 
un'infinità di forme, a seconda della collocazio- 


ne e del tipo di tessuto interessato. Sebbene teo- ` 


ricamente innocue, provocheranno il sovverti- 
mento dell'equilibrio fisiologico se, ad esempio, 
esercitano una certa pressione su una struttura 
di importanza vitale. Un tumore benigno del cer- 
vello può essere causa di una grave disfunzione 
se la pressione di crescita induce un danno di 
un’area vitale. 

La proliferazione benigna, fortunatamente, 
non è di per sé distruttiva, Si sviluppa in modo 
caratteristico, spesso incapsulata e in sedi ben 
localizzabili tali da renderne abbastanza facile 
la rimozione chirurgica, I tumori benigni üna 
volta asportati recidivano raramente. i 


Proliferazioni maligne 


A differenza di quelle benigne, le prolife- 
razioni maligne, o cancri, sono di natura in- 
vasiva. Sebbene varino per forma e collocazio- 
ne, si possono facilmente identificare tramite al- 
cune caratteristiche comportamentali e cellula- 
ri uniche, 


CARATTERISTICHE 
COMPORTAMENTALI 


Mentre le cellule normali arrestano la cresci- 
ta quando vengono a contatto con il tessuto adia- 
cente, le cellule cancerose non mostrano questa 
capacità, cioè si sottraggono alla regolazione della 
cosiddetta inibizione da contatto. Si suppone che 
l'invasività delle proliferazioni maligne sia po- 
tenziata dalla produzione di enzimi che disciol- 
gono il cemento intercellulare dei tessuti circo- 
stanti. 

Oltre-a questa tendenza a invadere localmen- 
te, le crescite maligne diffondono comunemen- 
te verso distretti più distanti dell'organismo. Tale 
fenomeno, detto metastasi, spesso è mediato dal 
sistema linfatico, dai vasi sanguigni o da un sem- 
plice spostamento fisico di una cellula o di un 
gruppo di cellule interno di una cavità del cor- 
po. Una cellula cancerosa originatasi nello sto- 
maco, per esempio, può venire portata al fega- 
to o ai polmoni attraverso sia i vasi linfatici sia 
quelli ematici; in alternativa, può anche essere 
rimossa dal suo sito di origine e, cadendo per 
semplice gravità, arrivare poi su un altro orga- 
no della cavità addomino-pelvica. 

La metastasi è generalmente agevolata negli 
spostamenti dalla relativa mancanza di coesio- 
ne e dalla maggior motilità caratteristica delle 
cellule cancerose. Responsabile della diminuzio- 


:ne di coesione intercellulare, osservata nei tu- 


mori maligni, sembra essere la bassa concentra- 
zione di calcio e l'aumento di cariche negative 
di superficie che inducono le cellule a separarsi 
piuttosto facilmente. Una volta rimosse dal li- 
quido e dagli spazi extracellulari, la loro carat- 
teristica mobilità le mette in grado di‘migrare 
attraverso il corpo. 

Purtroppo la rimozione chirurgica di un tu- 
more maligno non assicura la guarigione defi-' 
nitiva. La tendenza a recidivare delle prolifera- 
zioni maligne anche dopo l'asportazione si ag- 
giunge all’aura-di mistero e di terrore che cir- 
conda la diagnosi di cancro. 
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CARATTERISTICHE CELLULARI 


La diagnosi di cancro viene spesso confermata 
da una biopsia, o esame microscopico di un pic- 
colo campione del tessuto interessato, Le cellu- 
le cancerose mostrano tipicamente delle modi- 
ficazioni strutturali caratteristiche che compren- 
dono: 

1, Perdita della polarità e asincronismi di ma- 
turazione nucleo-citoplasmatica. 

2. Irregolarità delle dimensioni, della forma 
e dell'assetto delle cellule (fig. 8.14). 

3. Aumento anomalo delle dimensioni del nu- 
cleo e del nucleolo (fig. 8.15). 

4. Diminuzione della specializzazione strut- 
turale delle cellule. 

La tendenza delle cellule maligne a perdere 
alcuni componenti caratteristici strutturali, co- 
me ciglia o elementi ghiandolari, è accompagna- 
ta dalla perdita di una capacità funzionale spe- 
cifica. L'insieme delle alterazioni morfologiche 
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riferibile alla malignità viene descritto col ter- 
mine di anaplasia. 

AI seguito di queste modificazioni strutturali 
microscopiche si riscontrano alterazioni del qua- 
dro metabolico cellulare, tali alterazioni non sono 
esclusive e specifiche delle cellule anaplastiche, 
tuttavia il metabolismo così modificato fa in mo- 
do che le proliferazioni maligne prosperino a spe- 
se delle altre cellule: 

Con lo sviluppo del cancro, si instaura di fre- 
quente una risposta di.tipo infiammatorio in un 
qualche modo diretta contro la crescita maligna: 
la vasodilatazione e l'aumento di permeabilità 
vascolare sono accompagnate da un accumulo 
localizzato di liquidi e di fagociti. Al progressi- 
vo affermarsi della proliferazione maligna, tut- 
tavia, diminuisce l'apporto ematico al tessuto 
cariceroso; la mancanza di ossigeno e di appor- 
to nutritivo spesso provocano necrosi, emorra- 
gia ed infezione all'interno del nucleo centrale 
del tumore. : 
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Figura 8.14 Irregofarita di dimensioni, di forma e di collocazione presentate da cellule dispiastiche 
di mucosa cervicale, Sulla destra si nota l'epilello normale. A sinistra sl osserva la graduale conver- 
slone ad epitelio displastico. Le cellule displastiche sono più piccola e più affollate e si nota una per- 
dita di ordine di maturazione degli strati cellulari. (Da: Robbins, S.L. e Angell,M., Basic pathology, 


W.B. Saunders Company, Philadelphia 1976). 
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Figura 9,15 Anomalie a carlco del nucleo. Microfotografla e disegno schematica di A. cellule nor- 
mali con nuclei dl dimension! normali, B. cellule con caratteristiche nucleari abnormi in un carcino- 
ma. 1. Cellule normali dello strato cellulare medio (in questo caso di ectocervice di donna adulta 
in età di premenopausa). 2. Cellule gravemente displastiche con grossi nuclei aventi una abnorme 
quantità di materiale cromalinico (ipercromasia) e con membrane nucleari prominenti. (Da Schnel- 
der, M.L. e Slaemmier, H., Gynecologic cytapathotogy. A color allas ol dillerential diagnosis, W.B. 
Saunders Company, Philadelphia 1977). 
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Figura 8.16 Alsposte cellulari allo stress. ` 
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Infine, Je complesse modificazioni a livello cel- 
lulare che prendono origine dalla crescita mali- 
gna si manifestano sintomaticamente in molte- 
plici forme; sono tipici la perdita di peso corpo- 
reo, il dolore, la compromissione di diverse fun- 
zioni ¢ la febbre. 


RISPOSTE CELLULARI ALLO STRESS: 
SOMMARIO 


Lo stress, come è stato definito in questo ca- 
pitolo, è una condizione provocata da una per 
turbazione dell’omeostasi. 

Abbiamo considerato esempi alternativi di ri- 


sposta cellulare al sovvertimento dell’omeosta- 
si. Risposte non controllate sono quelle che non 
facilitano il ritorno all'equilibrio e includono. al- 
terazioni metaboliche specifiche e la necrosi, Le 
modalità di adattamento della risposta cellula- 
re, sono invece generalmente protettive è pro- 
muovono il ripristino dello stato di salute: esse 
cornprendono taluni cambiamenti delle caratte- 
ristiche strutturali della cellula, la risposta infiam- 
matoria e riparativa e la risposta immunitaria. 
Anche i meccanismi di adattamento di per sé 
possono essere comunque causa di malattia in 
certe circostanze, La figura 8.16 mostra un con- 
fronto tra modalità di risposta cellulare allo stress 
di tipo controllato e non controllato. 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. In agnuno del seguenti casi, identificare la 
fonte dello stress cellulare: 

abuso di farmaci; 

polmonite; 

malnutrizione protratta; 

» esposizione prolungata a radiazioni; 

. danno da schiacciamento; 

anemia grave; 

. congelamento; 

. alcolismo. 

2. Dare la definizione di necrosi. 

3. Spiegare perché, dopo un Infarto cardiaco 
massivo, si riscontra un caratteristico aumen- 
to dei livelli plasmatici di SGOT, LDH e CPK. 

. In risposta allo stress, il tessuto muscolare 

si adegua tipicamente con l'ipertrofia e non 

con l'iperplasia. Perché? 

Spiegare i meccanismi responsabili delle se- 

guenti manifestazioni infiammatorie: 

a. gonfiore; 

b. dolore; 

c. febbre; 

d. arrossamento; 

e. calore; 

f. leucocitosi. 

6. Inognuno dei seguenti casi, indicare se è più 
probabile che la riparazione avvenga per ri- 
generazione o per cicatrizzazione: 

a. abrasione superficiale della pelle; 

b. cirrosi epatica; 

c. danneggiamento di neuroni cerebrali in 
seguito a trombosi; 
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d. sostituzione della mucosa uterina dopo la 

mestruazione; 

e. danno del miocardio in seguito a ischemia, 

Elencare tre esempl di infiammazione non 

controllata. 

. In agnuno dei seguenti casi, descrivere per- 
ché la risposta infiammatoria dovrebbe es- 
sere soppressa: 

. alcolismo acuto; 

. tossicità da farmaci; 

. diabete mellito; 

. morbo di Cushing; 

. aterosclerosi; 

f. abuso di aspirina. 
9. Descrivere le differenze tra linfociti T e B. 

10. Qual è la funzione del complemento nel pro- 
cesso immunitario? 

11. Identificare il tipo di reazione di ipersensibi- 
lità associato a clascuna delle seguenti ma- 
lattie: 

a. malattia da siero; 

b. anemia emolitica; 

c. rigetto di trapianto; 

d. febbre da fieno; 

e. glomerulonefrite acuta poststreptococ- 
cica; 

f. reazione anafilattica alla pennicillina. 

12. Perché la crescita di un tessuto benigno non 
è necessarlamente sempre innocua? 

13. Avete una paziente con un probabile cancro 
dell'utero; i termini metastasi e anaplasia ap- 
paiono su un referto di laboratorio di analisi: 
definire questi termini e spiegarne Il signifl- 
cato. 
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INTRODUZIONE 


Nella lotta per la sopravvivenza cellulare, il pla- 
sma riveste un ruolo importantissimo: circolando 
incessantemente attraverso i capillari, apporta os- 
sigeno ¢ nutrienti alle cellule, costituisce una via 
di uscita per i rifiuti metabolici e aiuta a conger- 
vare l'equilibrio idrico-salino e acido-base. 

Permettendo la distribuzione del plasma ad 

. geniu“ n $ 
ogni distretto dell'organismo, l'apparato cardio- 
vascolare si trova al crocevia dell’omeostasi. Co- 
stituito essenzialmente da una pompa cardiaca 
e da condutture vascolari, il sistema è designa- 
to a sostenere e mantenere un ambiente Huido 
compatibile con la salute cellulare. 

Le patologie cardiovascolari si sviluppano 
quando intervengono anomalie strutturali o fun- 
zionali a carico del cuore o dei vasi sanguigni 
odi entrambi. Gli esiti sono devastanti, come 
risulta da recenti studi statistici sulle principali 
cause di mortalità, 

I disturbi cardiovascolari sono classificati, in 
questo capitolo, come malattie sia vascolari che 
cardiache, Per ciascuno dei due casi, una breve 
panoramica sulla struttura e sulla funzione nor- 
male sarà seguita dall'analisi delle disfunzioni. 
L’intimo rapporto funzionale che lega il cuore 
ai vasi sanguigni è illustrato dal fenomena dello 
shock di cui ci occuperemo alla fine del capitolo. 


I VASI SANGUIGNI: 

BREVE PANORAMICA 

SULLA STRUTTURA E FUNZIONE 
IN CONDIZIONI DI NORMALITÀ 


Al fine di mantenere l’omeostasi, i vasi san- 
guigni e il cuore devono cooperare per costitui- 
re una rete di rifornimento continua che assol- 
va al compito di soddisfare le richieste cellulari, 
Normalmente essi trasportano il sangue dalla 
parte sinistra del cuore alle cellule metabolizzanti 
e lo riportano alla parte destra del cuore in un 
circuito continuo chiuso, Il percorso del sangue 
attraverso arterie, arteriole, capillari, venule e 
vene è illustrato nella figura 9.1. 

Sebbene tutti i vasi siano responsabili del tra- 
sporto dell'ossigeno, delle sostanze nutritive e dei 
rifiuti metabolici, essi differiscono tra di loro nella 
struttura e nella funzione. Le arterie, per esem- 
pio, sono deputate a ricevere il sangue ossige- 
nato fresco e a trasportarlo ai capillari che sono 
a contatto delle cellule. Per accogliere più age- 
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Figura 9.1 II percorso del sangue altraverso la rete vasco- 
lare. 


volmente il sangue appena pompato dal ventri- 
colo sinistro con una pressione piuttosto eleva- 
ta, le pareti delle arterie sono relativamente spes- 
se ed elastiche, Esse sono costituite da tre prin- 
cipali strati di tessuto: ùn primo esterno di tes- 
suto connettivo (avventizia), uno medio forma» 
to da tessuto muscolare liscio e da fibre elasti- 
che (tonaca media) e uno più interno costituito 
da una lamina di cellule endoteliali disposta su 
un sottile strato connettivo (tonaca intima). Tra 
la tonaca media e l'intima si riscontra uno stra- 
to discontinuo di fibre elastiche chiamato amem- 
brana elastica interna»; l'avventizia è nutrita da 
piccoli vasi, i «vasa vasorum», che originano dal- 
l'intima. Le arterie di maggior calibro conten- 
gono una maggiore quantità di connettivo ela- 
stico, La figura 9.2 illustra questa struttura. Le 
pareti delle arterie si distendono per facilitare 
l'accesso del sangue durante la sistole, per poi 
restringersi nuovamente durante la diastole al 
fine di sospingere il fluido in avanti. La loro ela- 
sticità intrinseca riveste perciò un importante 
ruolo nell'assicurare la circolazione, 

Le arteriole ricevono il sangue dalle arterie e 
derivano strutturalmente da queste ultime: la Jo- 
ro conformazione è simile ma le pareti sono più 
sottili. È principalmente la muscolatura liscia del- 


sa 
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Figura 9.2 Parete di un‘arterla. (da: Hole, J.W., Hue 
man anatomy and physiology, Wm. C. Brown Com- 
pany, Dubuque, 1978). 


le pareti delle arteriole che agisce per regolare 
il flusso del sangue dalle arterie ai capillari (fig. 
9.3). Mentre la costrizione trattiene il sangue nel- 
le arterie, la dilatazione provoca una diminuzio- 
ne del volume del sangue arterioso e un aumento 
del flusso sanguigno nei capillari, Per la loro col- 
locazione strategica, le arteriole giocano un ruolo 
importante nel produrre una resistenza periferica 
potendosi opporre al flusso del'sangue arterioso. 


Arteriola 


Cellula muscolare llscla 


A Capillare 


Tonaca 
intima Tessuto connellivo 


Cellule endoteliali 


Tessuto elasilco 


Tonaca media 


Tonaca avveniizia 


I capillari, costituenti del cosiddetto microctr- 
colo, sono vasi piccolissimi formati dalla conti- 
nuazione della lamina endoteliale che fodera le 
arterie e le arteriole, Private degli strati connet- 
tivale e muscolare, le cellule endoteliali restano 
essenzialmente nude e facilitano lo scambio tra 
il plasma e il liquido interstiziale. La struttura 
dei capillari è illustrata nella figura 9.4. 

Il sangue che passa dai capillari alle venule 


Capiliari 


Arteriola 


SAntere 
pracapillare 


Figura 9.3 A, Struttura di un'arteriola. SI natino le cellule muscolari liscie nella parete del vaso e Il rivestimento endotellale. 


(da; Hate, J.W., Human anatomy and physiology, 


, Wm. C, Grown Company, Dubuque, 1976). B, Percorso del sangue dalle 


arleriole al capillari. Si notl la collocazione dei muscali sfinteri precapillari che servono a regolare il flusso sanguigno atira- 


verso | capillari. 
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Cellule endoteliali 


Figura 9.4 Struttura dol capillari. 


post-capillari e alle venule contiene una bassa 


concentrazione di ossigeno ed è molto ricco di - 


rifiuti metabolici. La pressione esercitata con- 
tro le pareti vascolari diminuisce proporzional- 
mente all'aumentare della distanza dalla pom: 
pa cuore, Le pareti delle venule, sebbene simili 
a quelle delle arteriole, sono quindi considere= 
volmente più sottili con una percentuale mino- 
re di tessuto elastico. 

La maggior parte della circolazione del san- 
gue all'interno delle vene nel percorso di ritor- 


no al cuore deve opporsi alla forza di gravità: .. 
nelle vene degli arti (particolarmente più svilup- | 


pate nelle gambe) il rivestimento endoteliale mo- 
stra delle pliche che prendono il nome di valvole 
venose (valvole a nido di rondine) che impediscono 
il riflusso del sangue man mano che risale verso 


la cavità toracica. Il ritorno venoso viene anche + í 
agevolato dalla contrazione della muscolatura ` 
scheletrica dei distretti che circondano le vene 
(effetto cli «spremitura»), La figura 9.5 illustra |’ 


la struttura delle vene; 


importante ricordare che le vene sono molto .. 
distensibili e possono perciò dilatarsi per acco- | 


gliere un grande volume di sangue, La contra- 
zionè della muscolatura liscia della media ne ri- 
duce Ja capacità e sospinge il sangue più rapi- 
damente verso l'atrio destro, aumentando in tal 
modo il ritorno venoso. 


PATOLOGIA VASCOLARE 


Affinché i vasi sanguigni possano rifornire 
“adeguatamente le cellule e assicurate il loro fab- 
bisogno, la circolazione non deve essere in al- 
cun modo ostruita o alterata. Se il Musso san- 
guigno è perturbato da un'anomalia la cui ori- 
gine è nei vasi sanguigni, si configura l’instau- 
‘rarsi di un disordine vascolare consistente o (1) 
nell’ostruzione del [lusso sanguigno attraverso 
dl lume vascolare oppure (2) in un difetto della 
contrazione o del rilasciamento della muscola- 
tura liscia delle pareti vascolari. 
` I fattori che danno origine alle malattie va- 
scolari saranno analizzati nelle pagine che segui- 
ranno. L'integrazione dei concetti della fisiopa- 
tologia vascolare viene proposta con lo studio del- 
Pipertensione, che rappresenta un modello in cui 


“sono riuniti fenomeni patologici diversi in una 
singola entità clinica. 


A Ostruzione del flusso sanguigno 
«attraverso il lume vascolare 


i dn qualunque momento si verifichi un’ostru- 
zione del lume di un vaso, il flusso sanguigno 


«sarà rallentato o addirittura impedito. Le mo- 
dificazioni patologiche susseguenti saranno di di- 


‘versa natura € varieranno in relazione alla col- 


“Tocazione e all'entità dell'occlusione. 


Alvestimento endotellale Rivestimento muscolare 


(tonaca intima) 


{tonaca media) 


Figura 9.5 Struttura di una vena. 


Tessuto fibroso —Riveslimento esterno 


Valvola elastico 


(tonaca avventizia) 
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Figura 9.6 Siti preferenziali dl localizzazione del- 
la malattia arteriosclerotica occtuslva periferica. 


OSTRUZIONE ARTERIOSA 


La causa clinica più comune di ostruzione va- 
scolare è un’affezione degenerativa denomina- 
ta artertoselerosi. Arteriosclerosi è un termine ge- 
nerale per qualunque disordine caratterizzato da 
indurimento e ispessimento delle pareti arteriose. 

L'aterosclerosi, più precisamente, è una malattia 
delle arterie, ma non delle arteriole, con lesione 
primitivamente intimale che si estende succes- 
sivamente alla media. La lesione caratteristica 
è l’ateroma costituito da una placca di tessuto fi- 
broso, di trigliceridi, di colesterolo, di fibrocel- 
hile muscolari liscie e di macrofagi infarciti di 
gocce lipidiche, di sangue e calcificazioni. I sin- 
tomi propri della malattia compaiono dopo l’ul- 
cerazione della placca. L’aterosclerosi rappresen- 
ta la più frequente causa di malattia e di morte 


nella popolazione anziana e quindi la sua pato- 
genesi è attualmente argomento di studio inces- 
sante. 

Nonostante sia possibile identificare la modi- 
ficazione strutturale che accompagna l'ateroscle» 
rosi, non se ne conoscono ancora le vere cause. 
Fattori di rischio contribuenti sono sicuramen- 
te l'obesità, il fumo di sigaretta, le diete ricche 
in colesterolo e l’alta pressione sanguigna. 

Quando si verificano modificazioni vascolari 
degenerative, queste si sviluppano di solito in 
modo graduale e progressivo, interessando tipi- 
camente le arterie principali più grosse (fig. 9.6). 
Già fino dall'età di dieci anni si possono osser- 
vare delle «strie lipidiche» nel lume dell'aorta. 
Tali tracce sono costituite da accumuli suben- 
doteliali di tessuto simile al muscolare liscio cir- 
condati da cellule grasse. Col passare del tem- 
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Intima (cellule 


Pa 


Lume in sezione 
Irasversale 


Tessuto connettivo 
(avventizia) 


‘Elastica interna 


Elastica esterna 


Figura 9,7, Evoluzione dell'aterosciarosi. Si 
noti la progressiva deganarazione e la farma- 
zione della placca Illustrate da Aa © (da: Purti- 
la, D.T., Survay of human disease, Addison- 
wa Publishing Company, Reading, Mass. 
L'Ilustrazione continua alla pagina seguente. 
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po,si sviluppano dando luogo a strutture più 
grandi, di costituzione simile, dette placche fibro- 
se, Da ultimo, con l'apposizione di fibre elasti- 
che e di mucopolisaccaridi, le placche si trasfor- 
mano in placche ateromatose; l'ulcerazione della 
Placca dà luogo alla «tesione complicata» favo- 


rendo la deposizione di calcio. Tali formazioni 
induriscono e ostruiscono il flusso sanguigno at- 
traverso il lume vascolare. Lo sviluppo progres- 
sivo dell’aterosclerosi è illustrato nella figura 9.7. 

Con il restringimento vascolare e la lesione 
endoteliale subentra il pericolo della formazio- 
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Figura 9.7 Continuazione. D, in- 
grandimento delle placche atero- 
sclerotiche nel lume dell'aorta (cla: 
Bendilt, E.P., The origin of ethera- 
sclerosis, Sci. Am. 236, 1877,74). 
E, Ampie lesioni ateroscleroliche 
(da: Robbins, L.S. o Cotran, R.S., 
Pathologic basis of disease, W.B. 
Saunders Company, Philadelhpla 
1879). 


ne di trombi, Via via che il plasma va rallen- — 


tando attraverso un passaggio sempre più stret- 
to, le piastrine tendono a essere intrappolate 
¢ a rompersi sulle placche aterosclerotiche. Que- 
ste,.a loro volta, danno inizio al processo coa- 
gulativo e la succesiva formazione di wombi 
andrà a occludere la già ristretta apertura va- 
scolare. 

I coaguli generati in tal modo possono sfor- 
tunatamente provocare danni in punti anche lon- 
tani dal loro sito di formazione. Se un frammento 
di trombo sanguigno si stacca e continua a cir- 
colare, può provocare ostruzioni dovunque va- 


da a sistemarsi nella rete vascolare, Vale fram- 


, mento mobile chiamato embolo trombotico produ- 


ce una grave disfunzione fisiologica quando si 
ferma nel distretto circolatorio del miocardio, dei 
polmoni o del cervello. I sintomi dell’ateroscle- 
rosi sono vari e dipendono soprattutto dal gra- 
do e dalla collocazione dell’occlusione vascola- 
re. Indicazioni precoci della malattia sono l'as- 
senza di un polso palpabile, il raffreddamento 
e la cianosi delle arca prive di un'adeguata cir- 
colazione, 

Quando si sviluppa l'ipossia, il metabolismo 
annerobio provoca l'accumulo di acido lattico che 
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porta di solito a modificazioni funzionali macro- 
scopiche; ciò è ampiamente dovuto al fatto che 
il ritorno venoso è caratterizzato dal simultaneo 
fluire del sangue attraverso vasi superficiali e pro- 
fondi. Se l’occlusione o la stasi si verificano nelle 
vene superficiali, il sangue può essere cortocir- 
cuitato tramite väsi che comunicano con le ve- 
ne più profonde. In tal modo viene assicurato 
un percorso circolatorio alternativo (fig.9.8). Se 


TABELLA 9.1 Manifestazioni cliniche dell’aterosclerosi 


Vena 


Manifestazioni iliotemorale 


Ca = 
Meccanismo Vena iliolernorate * 


Cludicatio intermittens: dolore agli arth Inferlori, 
indolte da esercizio fisico e alleviato dal riposo 


| inadeguatezza 
delle vene 
comunicanti 


Ipossla e accumulo di rifiutl metabolici associati 


a ischemia muscolare Vena grande 
~ salena 

Palle solllle e lucente 

Unghie opache e spesse 

Perdita di capelli 


Estremita lredde 


Diminuzione di apporto sanguigno alla periferia 


Inadagualezza 


Vene > delle vene 


© comunicanti 


comunicani 
Pallore/cianosi del volto però l’ostruzione ha luogo nei vasi profondi, il 
Diminuzione o assenza del polso periferico ritorno al cuore può rallentare in modo deter- vena piccola inadeguatezza, “Spegnimento» 
È fess EA Eee splena — della vena 
Contusisne merigle ipossiacerabrale secondaria ocdusiane minante. In queste condizioni'la préssione del grande salena 


grande salena 


Cecità moncoculare 

Vertlgint 

Instabilità motoria 

Occasionale perdita di coscienza 
Angina pectoris 


Infarto del miocardio 


ECG anormale 


Insufficienza renale 


arterlosa 


Igchemla mlocardica transitoria 


Necros! miocardica in seguito a occlustone delle 
arterie coronarie 


Disfunzione del sistema cardiaco di conduzione 
in seguito a Ischemla 


Compromisslone dell'attività funzionale del 
nelrone In seguito a Ischemia renale 


a sua volta produce impulsi dolorifici, Inizial- 
mente, il dolore agli arti inferiori è acutizzato 
dal moto ed è alleviato dal riposo. Tale fenomeno 
è noto col nome di claudicatio intermiltens. 

Nei casi di degenerazione vascolare più avan- 
zati, il dolore non dipende più dall'esercizio fi- 
sico e si situa di frequente nelle dita dei piedi, 
nel calcagno, nelle articolazioni metatarsofalan- 
geali del (piede, Nei casi estremi, l'ischemia di 
queste Aree causerà la morte cellulare e la ne- 
crosi con ulcerazione dei tessuti e la gangrena, 

A seconda dell'entità dell’occlusione, che pre- 
clude l'apporto sanguigno a organi vitali, pos- 
sono verificarsi compromissioni più o meno gravi 
dell’omeostasi. Il blocco del flusso alle arterie co- 
ronarie che alimentano il cuore, ad esempio, pro- 
vocano la patologia nota col nome di cardiopatia 
ischemica aterosclerotica in cui è centrale il grave 
danno del tessuto miocardico. Le modificazioni 
fisiologiche che vi si accompagnano saranno trat- 
tate nel seguito del capitolo. In modo analogo, 
l’occlusione delle arterie renali o delle carotidi, 
che nutrono il cervello, danno luogo a disfun- 
zioni renali o cerebrali. La tabella 9.1 offre un 
breve riepilogo di alcune manifestazioni cliniche 
dell’aterosclerosi a livello sistemico. 


OSTRUZIONE VENOSA 


Sebbene la formazione di trombi abbia luo- 
go più di freqiénte nelle arterie, questi sì pos- 
sono formare anche nelle vene. Ciò avviene più 
spesso nei casi di tromboflebiti, ovvero di infiam- 
mazioni della parete venosa. L'i insorgenza cli 
tromboflebiti è facilitata da una miriade di fat- 
tori tra i quali: 

1. la stasi venosa, Essa si verifica nei pazienti 
che soffrono di'vene varicose, una condizione 
in cui i vasi sono dilatati in modo caratteristico 
e le valvole non sono funzionanti. La stasi ve- 
nosa si instaura anche dopo lunghi periodi di im- 
mobilità durante i quali la muscolatura schele- 
trica non opera per favorire il ritorno venoso. 

2. Danno del rivestimento endoteliale delle vene. Que- 
sta patologia trae spesso origine da iniezioni en- 
dovenose, da fratture e dislocazioni, 

3. Ipercoagulabilità sanguigna. Questo fenome- 
no, caratterizzato da un’elevato numero di pia- 
strine, può presentarsi come conseguenza di un 
cancro, dell’uso prolungato di contraccettivi orali 
e di alcuni disordini dell'emopoiesi. i 

‘A causa delle caratteristiche generali del flus- 
so sanguigno venoso, l'ostruzione delle vene non 


sangue aumenterà nei capillari che alimentano 
le vene occluse. Il conseguente flusso di liquido 
dal plasma al compartimento interstiziale pro- 
vocherà edema, fragilità cutdnea e dolore. 

Nonostante che la formazione di un trombo in 
una vena non sia quasi mai causa di ischemia, 
si può verificare che l’ipossia tissutale sia provo» 
cata da un embolo proveniente da un embolo 
trombotico venoso arrivato in un vaso arterioso. 
Questo è un fenomeno che spesso complica il qua- 
dro delle trombollebiti e conseguentemente si de- 
ve agire con estrema cautela per prevenire o mi- 
nimizzare la possibilità di formazione di embolie 
polmonari, miocardiche o cerebrali. Ai pazienti 
portatori di un trombo venoso vengono spesso 
somministrati farmaci anticoagulanti e si racco- 
manda loro di immobilizzare l'arto colpito fino alla 
completa dissoluzione del trombo. 


Costrizione o dilatazione vascolare 
impropria 


Sebbene l’ostruzione sia una causa molto co- 
mune di malattia vascolare, il (lusso nei vasi san- 
guigni può anche essere impedito dall’eccessivo 
restringimento o allargamento delle pareti va- 
scolari, La contrazione e il rilasciamento della 
muscolatura liscia delle arterie, arteriole, venu- 
le e vene sono processi di natura controllata, in 
conclizioni normali, e contribuiscono a mante- 
nere una circolazione ottimale. Quando però le 
modificazioni sono eccessive o inappropriate pos- 
sono intervenire delle complicazioni. Nelle pa- 
gine che seguiranno si tratteranno distintamen- 
te le cause e le manifestazioni della costrizione 
e della dilatazione dei vasi di tipo inappropriato. 


COSTRIZIONE VASCOLARE IMPROPRIA 


Una costrizione vascolare impropria è, per la 
maggior parte dei casi, indotta da stimolazioni 


Figura 9,8 A, Circolazione venosa normale. Si noti che il 
sangue risale sia nelle vene superficiali sla In quelle proton- 
de e può passare dalle prime alla seconde tramite vene di 
comunicazione. 8, Effetto delle varici sulla circolazione ve- 
nosa, SI not! che il sangue non può risalire percorrendo ve- 
ne superficiali non adatte e deve perciò tornare al cuore at- 
traverso vasi più profondi (da: Abramson, D.I., Vascular di- 
sorders of the extremities, li ed, Harper & Row, New York 
1974). 


nervose o chimiche non controllate della musco- 
latura liscia delle pareti vascolari. 

In generale, la vasocostrizione provocata da 
stimoli nervosi scatta mediante impulsi che han- 
no origine nel centro vasocostrittore del midal- 
lo allungato. Trasmessi alle pareti vascolari at- 
traverso fibre del sistema nervoso simpatico, tali 
impulsi governano la contrazione della musco- 
latura liscia. Un aumento incontrollato degli im- 
pulsi vasocostrittori si osserva di frequente in mo- 
menti di tensione o di ansia. Anche alcuni tu- 
mori del cervello possono dar luogo a un’ecces- 
siva vasocostrizione. 

La contrazione indotta chimicamente invece 
è causata comunemente dalla noradrenalina e 
dall’angiotensina. Anche l'adrenalina ha funzio- 
ni vasocostrittive ma agisce selettivamente sui 
vasi sanguigni superficiali, provocando contem- 
poraneamente la dilatazione dei vasi che irro- 
rano il cervello, il cuore e i muscoli scheletrici. 

L'adrenalina e la noradrenalina sono secrete 
e rilasciate dalla zona midollare delle ghiandole 
surrenali. Sebbene la produzione di queste so- 
stanze chimiche sia normalmente controllata da 
nuclei ipotalamici, una produzione eccessiva 
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Figura 9:9 Meccanismo della renina-angiotensina. 


spesso origina dalla presenza di turnori della mi- 
dollaré del surrene o feocromocitomi. Tale condi- 
zione costituisce sempre un grave rischio per la 
sopravvivenza se non viene adeguatamente cor- 
retta per via chirurgica, 

La formazione dell'angiotensina IL scatta nor- 
malmente con la liberazione di renina dall’appa- 
rato iuxta-glomerulare del rene. Il meccanismo 
renina-angiotensina è già stato precedentemente 
descritto nel capitolo 5 e Ja figura 9.9 lo riassume 
schematicamente. Si può dire in breve che Pische- 
mia renale promuove la produzione della renina 
e la vasocostrizione deriva dagli effetti dell'angio- 
tensina sul muscolo liscio delle pareti vascolari. 

Indipendentemente dalle cause della vasoco- 
strizione, le modificazioni fisiologiche ad essa 
strettamente associate comprendono: 

1. l'aumento della pressione arteriosa per lau- 
mento delle resistenze periferiche; 

2. l'aumento del ritorno venoso e della getta- 
ta cardiaca, dato che il restringimento delle ve- 
ne promuove un ritorno più rapido del sangue 
alla parte dèstra del cuore; 

3. la diminuzione della pressione idrostatica 
capillare con diminuzione del sangue nel micro- 
circolo e conseguente squilibrio tra apporto ¢ ri- 
chieste cellulari. 


DILATAZIONE VASCOLARE IMPROPRIA 


Tale fenomeno viene indotto più di frequen- 
te da stimoli nervosi parasimpatici o dal rilascio 


massiccio di istamina a livello sistemico. La va- 
sodilatazione può anche essere provocata da 
agenti chimici quali la bradichinina, alcuni me- 
taboliti muscolari, l'acetilcolina e certe tossine 
batteriche. 

Le manifestazioni cliniche caratteristiche della 
vasodilatazione, trascurando per ora le cause che 
la determinano, comprendono: 

1. una diminuzione della pressione arteriosa 
per diminuzione delle resistenze periferiche; 

2. una diminuzione del ritorno venoso e del- 
la gettata cardiaca, poiché la dilatazione facilita 
la stasi venosa; | 

3, un aumento della pressione idrostatica ca- 
pillare con conseguente afflusso di liquido nel 
compartimento interstiziale. 


Cause di patologia vascolare: sommario 


Riassumendo possiamo dire che la malattia 
vascolare, come è stata definita in questo testo, 
evolve come conseguenza di un’ostruzione op- 
pure di fenomeni impropri di costrizione o di- 
latazione dei vasi sanguigni. 

Le manifestazioni cliniche dell’ostruzione va- 
riano a seconda della collocazione e dell’entità 
del blocco. Se tuttavia l’occlusione ha luogo nelle 
arterie o nelle vene, ne conseguirà un disturbo 
fisiologico proporzionale solo al grado di com- 
promissione dell'apporto di sangue alle cellule. 
Quindi, durante i primi stadi dell’aterosclerosi 
o in casi minori di tromboflebiti non emboliche, 
Vomeostasi può essere ancora mantenuta. 

In modo analogo, nelle patologie caratteriz- 
zate da eccessiva contrazione o rilasciamento del- 
la muscolatura liscia delle pareti dei vasi, solo 
le alterazioni eccessive o prolungate portano al- 
lo squilibrio cellulare. Un riepilogo di confron- 
to delle cause ¢ delle manifestazioni dei disturbi 
vascolari è presentato nella tabella 9,2, 


Ipertensione: studio di un tipo 
di patologia vascolare 


L'ipertensione è un fenomeno clinico carat- 
terizzato da un'elevazione della pressione san- 
guigna arteriosa. Quando si misura clinicamente 
la pressione arteriosa si registrano due numeri, 
come ad esempio 120/80. Il primo numero (120), 
che riflette la pressione esercitata contro le pa- 
reti arteriose quando i ventricoli sono in fase si- 
stolica, indica la pressione sanguigna sistolica. Tl se- 
condo numero (80) è una misura della pressione 
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TABELLA 9.2 Patologia vascolare 


Manitestazion| 


Meccanismi Disordini clinici 
Ostruzione del flusso sanguigno lungo —Aterosclerosi 
it lume arterioso Trombi 
Emboli 


Ostruzione del flusso sanguigno lungo —Trombotlebite In seguito a: 
stasi venosa, danno dell'endotello, affetta 


il lume venoso 


Nell'area alfeita dal deficit circolatorio: 
sensazione di freddo, dolore, 
ulcerazione e gangrena, disfunzione 
organica (tipicamente ranale, 
miocardica e/o cerabrale. 


Edama, tumefazione e dolore dell'area 


ipercoaguiabilità del sangue 


Tensione, ansia 
Feocromacitoma 
Ischemia renale 


Costrizione vascolare Impropria 


Shock analilatilco 
Shock settico 


Dilataziona vascolara Impropria 


Aumento della presione arteriosa 
Possibile Ischemla cerebrale 


Calo della pressione arterlosa 
Calo del ritorno venoso e della geltala 
cardiaca 


sanguigna diastolica, ovvero è relativo alla forza 
esercitata contro le pareti arteriose quando i ven- 
tricoli sono in fase di diastole. La differenza tra 
la pressione sistolica e diastolica è detta pressione 
pulsatoria o differenziale. Nel nostro esempio la pres- 
sione differenziale sarebbe 40 mmHg (120-80). 
L’ipertensione è stata definita dall’ American 
Heart Association come una condizione persi- 
stente in cui la pressione sistolica è maggiore di 
140 mm Hg e la pressione diastolica è maggio- 
re cli 90 mm Hg. Associata spesso a fenomeni 
che (1) diminuiscono la distensibilità della pa- 
rete arteriosa, (2) che aumentano la resistenza 
periferica, o (3) che causano ipervolemia, liper- 
tensione è classificata come primaria o essenziale 
quando non è possibile identificare uno specifi- 
co disordine causale. Meno frequentemente, (cir- 
ca il 10% dei casi), l'alta pressione arteriosa può 
essere associata a un particolare disturbo orga- 
nico e viene descritta come ipertensione secondaria. 
Senza entrare nel merito dei fattori causali, Pi- 
pertensione costituisce attualmente una delle 
principali minacce per la salute della popolazio- 
ne. La comprensione del suo sviluppo e delle sue 
manifestazioni permette la visione integrata di 
molti aspetti clinici della malattia vascolare. 


SVILUPPO DELL'IPERTENSIONE 


Quando il sangue viene pompato dai ventri- 
coli del cuore nelle grandi arterie, la distensibi- 
lità delle pareti vascolari normalmente opera con- 
tro un eccessivo aumento della pressione sisto- 
lica. Durante il rilasciamento ventricolare, in- 


vece, il ritorno elastico delle arterie aiuta a so- 
spingere il sangue attraverso l'albero vascolare: 
in tal modo si evita una caduta improvvisa del- 
la pressione diastolica. 

Se si dovesse verificare l’indurimento delle ar- 
terie principali, potrebbe risultare una condizio- 
ne descritta come ipertensione arteriosclerotica beni- 
gna. Essa è caratterizzata da ‘un aumento della 
pressione sistolica e una diminuzione della pres- 
sione cliastolica: questa forma di ipertensione è 
considerata una manifestazione relativamente in- 
nocua di malattia vascolare. 4 

Quando tuttavia l’alta pressione sanguigna si 
accompagna a un aumento delle resistenze pe- 
riferiche, la condizione che ne deriva diventa po- 
tenzialmente una seria minaccia per l'equilibrio 
fisiologico. Provocata più di sovente da una co- 
strizione delle arteriole e diffusa a tutto il cor- 
po, è caratterizzata da un aumento di pressione 
sia sistolica sia diastolica (fig. 9.10). 

Molto spesso'non è possibile risalire all’esat- 
to meccanismo dell’ipertensione associata a va- 
socostrizione arteriolare, è però tuttavia frequen- 
te che possano essere interessati meccanismi re- 
nali secondo una delle due modalità: 

1. La vasocostrizione provocata da disturbi 
neurologici 6 endocrini può promuovere il rila- 
scio secondario di renina dai reni ischemici. La 
successiva formazione di angiotensina II provo- 
cherà un'ulteriore vasocastrizione e il rilascio di 
aldosterone; la ritenzione risultante di sodio e 
di acqua aggraverà ulteriormente la condizione 
ipertensiva. 

2. Una malattia renale pud provocare aumenti 
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Figura 9.10 Effetto del restringimento delle arteriole sulla 
presslone sanguigna nella arterie. 


abnormi di secrezione di renina, La formazio- 

ne secondaria di angiotensina II sarà poi causa 

delle modificazioni già prima descritte. 
Sebbene l’ipertensione essenziale sia la più co- 


TABELLA 9.9 Cause dl iNparianzione secondaria* 


Causa Meccanismo 


Sintomi 


mune forma clinica collegata ad alti valori della 
pressione sanguigna, anche le ipertensioni secon- 
darie sono un'entità patológica significativa. As- 
sociata spesso a. disfunzioni renali o endocrine 
(tab. 9. 3), l'alta pressione sanguigna può anche 
originarsi da una precisa occlusione vascolare. 
In casi di coartazione dell'aorta, per esempio, 
si osserva un caratteristico restringimento del- 
l'aorta in un punto oltre l'uscita dell'arteria suc- 
clavia sinistra (fig. 9,11). Questo fenomeno pro- 
voca un aumento della pressione sanguigna nei 
vasi a monte dell’ostruzione, ad esempio quelli 
che vanno a irrorare le bracci ia, e una diminu- 
zione della pressione nélle estremità inferiori. 
Fortunatamente il difetto di coartazione dell’aor- 
ta è correggibile chirurgicamente. 

A parte la natura dell’ipertensione, gli incre- 


Reperti medici 


Coartazione 
dell'aorta 


La costrizione di una 
porzione di aorla provoca 
un aumento della 


Assenza del pols! femorall; 


| raggi X mostrano una 


calo della pressione nelle dentellatura delle coste; 


Feocromocitama 


Aldosteronismo 
primario 


Sindrome 
dl Cushing 


Ipertensione 
renovascolare 


Malattia 
parenchimale 
(glomerulonefrite 
acuta e cronica) 


pressione In prossimità 
dell'ostruzione 


Il tumore defla midollare del 
gurrene causa 
l'ipersecrezione di 
catecolamine 


Adenoma altivo della 
corteccia surrenale 


Eccesso di 
glucocarticesterold! secretl 
dalla corteccia surrenale; 
Possibile causa: adenoma 
(o carcinoma) della 
corteccia surrenale o 
iperplasia della stessa 


Restringimento dell'arteria 
renale dovuto a 
alrosclerosl, a fibrosl della 
parete dell'arteria renale o 
a trauma dell'area renale 


Risposta allergica a una 
infezione (da ; 
streptococchi) che provoca 
modificazioni infiammatorie 
nel glomerull 


gambe rispetto alle 
braccla; perdita di peso 


La metà del pazienti accusa 
attacchi improvvisi di mal 
di testa e palpitazione; 
stato ipermelabolico; 
sudorazione eccessiva; 
allegglamento ansioso 


Moderato aumento della 
pressione sanguigna; 
debolezza muscolare; 
pollurla; nicturia 


Modesta Iperlensione; «facies 
lunare»; «gobba di 
bisonte»; edema; irsulismo 


Ipertensiane; ritenzione di 
liquidi con edema 


Ipertanzione; ritenzione di 
Na* e acqua; edema; 
oliguria; ortopnea; 
dispnea; edema 
polmonare; odor uremico è 


rumori Intercostali 
all'auscultazione 


Elevato metabolismo basale; 
alevata glicemia a dighuno; 
escrezione eccessiva di 
catecotamine nelle urine 


Urina diluita a alcalina, 
aumentata escrezione 
urinaria di K* (associala a 
ipopolassemia) 


Escrezione di grandi quantita 
di 17-idrossicorticoidi e di 
17-chatosteroldi nelle urine 


Diversa lunghezza dei renii: 
ritardata comparsa del: 
colorante da un rene 
durante il plalogramma © 
Intravenoso; minor A 
escrezione di urina e a 
Na+ 


Ingrossamento cardiaco; 
ECG da insullicienza 
miocardica; iperazotemia 


“Da; Luckmann, J. e Sorensen, K.i o. Medical-surgical nursing: apsyeophysiologic approach, W.B. Saunders Canny: Pan 1980. 


L 
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Figura 9.11 Coartazione dell'aorta. 


menti della pressione sanguigna sono notevol- 
mente aggravati dalla contemporanea presenza 
dell’ipervolemia. Ogniqualvolta il volume pla- 
smatico diventa elevato, la quantità di liquido 
che preme contro le pareti arteriose aumenta: 
è per questa ragione che i pazienti ipertesi ven- 
gono spesso trattati con diuretici per ridurre il 
volume liquido extracellulare. Nei casi in cui il 
liquido sia trattenuto eccessivamente (come nel 
morbo di Cushing, aldosteronismo primario o 


SIS-ADH [Sindrome da Inappropriata Secrezio- 
ne di ADH]), l'aumento della pressione sangui- 
gna diventa un sintomo caratteristico. 


MANIFESTAZIONI CLINICHE 
DELL'IPERTENSIONE 


Indipendentemente dalla cause, l'ipertensio- 
ne, una volta affermatasi, può dar luogo a una 
serie di modificazioni fisiologiche dirompenti. 
L'aumentata pressione esercitata dal liquido con- 
tro le pareti vascolari provoca ulteriori modifi- 
cazioni degenerative. I grandi vasi si indurisco- 
no e si restringono; quelli più piccoli presenta 
no costrizioni e segni di danno a carico del ri- 
vestimento interno. Ne risulta un ulteriore ag- 
gravamento della condizione ipertensiva e una 
riduzione dell’apporto ematico a molti organi vi- 
tali (tab. 9.4). 

I sintomi riflettono l’entità e la collocazione 
della degenerazione vascolare. Le strutture più 
sensibili all'impedimento circolatorio sono il cuo- 
re, il cervello e i reni. Girca il 25-35% dei pazienti 
ipertesi muore per insufficienza cardiaca conge- 
stizia indotta da ischemia miocardica e dallo 
stress indiretto imposto dall'ipertensione, Un al- 
tro 15% muore per accidenti cerebrovascolari 
(ictus) provocati da danni ai vasi sanguigni che 
alimentano il cervello. Un ulteriore 20% cade 
vittima di insufficienza renale scatenata in se- 


TABELLA 9.4 Alcune manifestazioni dell’ 


pertensione essenziale * 


Sintomi 


Cause 


Elevata pressione sanguigna persistente: oltre 140/90 


Dolore anginoso 


Claudicatlo Intermittens e 
Emorragle retines ed essudati 


Intensa cefalea occipitale can nausea e vomito, torpore, 
verligini, slati d'ansia 


Poliurla; nicturla; minor efliclenza del renl nel concentrare 
te urine: protelnuria e ematuria 


Dispnea da modesto sforzo 


Edema delle estremità 


Le arterlole sono costrette e creano un'abnorme 


resistenza al flusso sanguigno 


Insufficlente flusso ematico al miocardio attraverso le 


coronarle 


Olminuito apporto sanguigno alle gambe 
Danno alle arteriole che Irrorano la retina 


Denno del vasi cerebrali 


Nefrosclerosi arterlolare 


lnsufflctenza cardiaca sinistra 


Insufficienza cardiaca destra 


"Da: Luckmann, J. o Sorensen, K.C., Medical-surgical muringa EZE ic approach, W.B. Saunders Daea, aria phi 1980. 


v Per Claudicalio intermittens si inonde un dolore acuto local 
é un sintomo di pntofogia vascolare perlfertca. 


to al muscoli dell polpaccio durante la deambulazione che cessa col riposo: 


Lat 
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Figura 9.12 Collocazione del cuore. 


guito a mbdificazioni degenerative dei vasi che 
apportano sangue ai nefroni, 


IL CUORE: BREVE PANORAMICA SULLA 
STRUTTURA E FUNZIONE NORMALE 


_ Il cuore è una pompa muscolare che spinge 
il sangue nell'albero vascolare con una pressio- 
ne sufficiente a promuovere una circolazione ot- 
timale. È collocato all’interno della cavità tora- 
cica in un’area detta mediastino; per circa due terzi 
della sua massa è situato a sinistra della linea 
mediana del corpo. Come appare nella figura 


Vena cava 
superlore 


Atrlo destro 


Setto interatriala — 


Ventilcolo destro 


Vana cava 
Inferiore 


Setto Interventricolare 


Atrio sinistro 


9.12, il cuore è circondato lateralmente dai pol- 
moni e si estende dalla seconda costola fino al 
livello del quinto spazio intercostale, appena so- 
pra al diaframma. 

Per agevolare la comprensione dell'attività 
cardiaca è utile richiamare brevemente alcuni 
aspetti basilari della normale anatomia e fisio- 
logia secondo questo schema: (1) struttura car- 
diaca, (2) flusso sanguigno che attraversa il cuo- 
re, (3) ciclo cardiaco, (4) gettata cardiaca e (5) 
irrorazione sanguigna del miocardio. 


Struttura cardiaca 


Il cuore è diviso internamente in quattro ca- 
mere: un atrio destro e sinistro e un ventricolo 
destro e sinistro. Gli atri sono collocati sopra ai 
ventricoli e sono piccole concamerazioni sepa- 
rate l'una dall'altra da una sottile parete divi- 
soria denominata setto interatriale. Gli atri fungo- 
no da serbatoi di raccolta del sangue e si con- 
traggono per facilitare il riempimento ottimale 
delle cavità ventricolari sottostanti, più ampie. 
Anche i ventricoli sono isolati tra di loro da una 
spessa parete muscolare detta setto interventricola- 
re. Essi pompano sangue sia ai polmoni (dalla 
parte destra) sia nell'albero arterioso sistemico 
(dalla parte sinistra). La figura 9.13 mostra uno 
schema semplificato della struttura di base del 
cuore. 

Sebbene la parete del cuore sia costituita es- 
senzialmente da tessuto muscolare (infacardio), es- 


Ventricolo sinistro 


Figura 9,13 Struttura basltare del 
cuore, 


\f 
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Figura 9.14 Parete del cuore. 


sa è ricoperta all'esterno e tappezzata all’inter- 
no da sottili membrane denominate rispettiva- 
mente epicardio (0 pericardio viscerale); ed endocar- 
dio (fig. 9.14). Mentre l’epicardio si trova esclu- 
sivamente sulla superficie esterna del muscolo 
cardiaco, l’endocardio si estende dalle cavità del 
cuore fino a tappezzare tutti i vasi sanguigni del 
corpo e costituisce quindi una superficie liscia 
ininterrotta che funge da interfaccia ottimale per 
il sangue circolante. 

Come supplemento alla protezione offerta dal- 
l’epicardio e dall’endocardio, il cuore è situato 
in un robusto sacco fibroso, il cosiddetto pericar- 
dio parietale. Come mostra la figura 9.15, la stretta 
cavità pericardica esistente tra il pericardio vi- 


Uv 
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scerale e parietale contiene, in condizioni fisio- 
logiche normali, un liquido sieroso, chiaro, ac- 
quoso: tale fluido, secreto dalle membrane pe- 
ricardiche, funge sia da lubrificante di scorrimen- 
to sia da cuscinetto per attutire ¢ ammortizzare 
eventuali urti traumatici. 


Circolazione sanguigna del cuore 


Tl cuore è strutturalmente designato a convo- 
gliare il sangue all’interno dei due principali per- 
corsi circolatori: mentre il ventricolo destro è im- 
pegnato a sospingere sangue povero di ossige- 
no nei vasi sanguigni polmonari (dove può aver 
luogo la diffusione dei gas respiratori), il cuore 
sinistro pompa contemporaneamente sangue ar- 
terioso appena ossigenato nella circolazione si- 


+ stemica, 


Idcalmente, una goccia di sangue dovrebbe 
spostarsi lungo un percorso fisso dal momento 
in cui entra nell’atrio destro fino a quando vie- 
ne sospinta fuori dal ventricolo sinistro. Come 
illustra la figura 9.16, il sangue viaggia normal- 
mente attraverso il cuore secondo il seguente per- 
corso; atrio destro. + ventricolo destro + arte- 
rie polmonari + polmoni + vene polmonari —* 
atrio sinistro + ventricolo sinistro + aorta. 

Le valvole del cuore assicurano il trasporto del 
sangue attraverso questo cammino rigidamen- 
te definito. Durante la fase di sistole ventricola- 
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«Figura 9.16 Cavita perlcardica. 
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Figura 9.16 Flusso del sangue attraverso il cuore. 


re (contrazione), le valvole che si trovano tra gli 
atri e i ventricoli scattano chiudendosi, impeden- 
do così al sangue di fluire a ritroso verso gli atri. 
Tali valvole (indicate come valvole atrioventri- 
colari o cuspidi) sono costituite da tre lamelle di 
tessuto dalla parte di destra (valvola tricuspide) e 
da due lamelle dalla parte di sinistra (valvole bi- 
cuspide o mitrale). 

Durante la diastole ventricolare (rilasciamen- 
to), le valvole semilunari alla base delle arterie 
polmonari (valvola polmonare) e aorta (valvola aor- 
tica) sono în funzione per impedire il riflusso del 
sangue da questi grossi vasi ai ventricoli. La col- 
locazione e la funzione delle quattro principali 
valvole cardiache sono riassunte e illustrate nella 


figura 9.17, 


I ciclo cardiaco 


Mentre le valvole cardiache facilitano la cir- 
colazione efficace del sangue attraverso il cuo- 
re, la pompa cardiaca deve alternativamente con- 
trarsi e rilasciarsi in modo ritmico per mante- 
nere la giusta gettata. Normalmente la sistole 
atriale è seguita dalla sistole ventricolare: un pe- 
riodo di totale riposo, o diastole, precede l'ini- 
zio di ogni successiva contrazione. Tale succes- 
sione di eventi, il cosiddetto ciclo cardiaco, si ri- 
pete inesorabilmente, circa 70-80 volte al minu- 
to, lungo tutta la vita di un individuo. 

Come si può osservare nella figura 9.19, ogni 


ciclo cardiaco dura all'incirca 0.8 secondi di cui 
0.1 secondi competono alla sistole atriale, 0.3 se- 
condi alla sistole ventricolare e 0.4 secondi alla 
diastole cardiaca. Questa sequenza di tempi or- 
chestrata in modo così complesso è deputata a 
facilitare il riempimento e lo svuotamento otti- 
male delle cavità cardiache. Qualunque devia- 
zione da questa norma può perciò condurre a 
una diminuzione della gettata cardiaca. 

Dato che le valvole del cuore normalmente si 
chiudono è si aprono rispondendo a pressioni in- 
traventricolari fluttuanti, è possibile prevedere 
la loro condizione in ogni istante del ciclo car- 
diaco. Come si può vedere dalla figura 9.19, le 
valvole atrioventricolari si chiudono istantanea- 
mente durante la sistole ventricolare, mentre le 
valvole semilunari si chiudono durante la dia- 
stole cardiaca. ; 

Applicando uno stetoscopio alla parete tora- 
cica, è possibile sentire i toni cardiaci che riflet- 
tono aspetti specifici dell'attività valvolare. Nor- 
malmente, un suono lungo, basso, è seguito da 
uno più corto, più alto, e poi da una pausa, 
Mentre il suono lungo è provocato dalla turbo- 
lenza dovuta alla chiusura delle valvole cuspi- 
di, il tono alto è associato alla chiusura istanta- 
nea delle valvole semilunari. Se esiste un’ano- 
malia, si possono riscontrare dei suoni anomali 
detti soffi. 

Per capire a fondo la natura del ciclo cardia- 
co sarà utile chiarire le specifiche modalità con 


Patologia cardiovascolare 185 


Valvole del cuore 


Valvola Collocazione Funziane 

Tricuspide Tra arlo destro e ventricolo pia J ea ao dal ventricolo destro 
Valvol O 
"lp a Lia geet oe 

sae meee ee ul Ghetto deo doll ja diastole 
sell Matsa cate ons ma ce saaana a 

A UJ y 
Vena cava 


superiore 


Atrio 


pino i sinistro 


Corde 
tendinee 


Venlricolo 


CRE papillari 


Vena cava 
Inferiore 


Veniricolo 
sinistro 


Valvola polmonare — — 


Areda coronaria sinistra— — 


Orilizi delle arterie _ — 
coronarie 


Ventricolo sinistro 


Valvola mitrale- 


c Nogo atrioventricolare (AV) 


le cardiache. C, Veduta del 
R ivole del cuore. B, Sezione frontale del cuore con la collocazione delle valvo 

neg eran or la co legione delle valvole cardiache (da: Jacob, S.W., Francone, C.A. e Lossow W.J., Structure and 
function in man, 4th ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1978), 
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Figura 9,19 Apertura e chiusura della valvate durante il ciclo cardiaco (da: Tortora, G.J. e A 
of anatomy and physiology, Il ed. Harper Flow, New York 1979). ( fn O VI a 


cui la contrazione cardiaca è (1) regolata e (2) 
visualizzata a scopo diagnostico: a tale scopo de- 
scriveremo ora la struttura e la funzione-del si- 
stema di conduzione e il significato di un trac- 
ciato elettrocardiografico. 


IL SISTEMA DI CONDUZIONE 


Il muscolo cardiaco, come il muscolo schele- 
trico, è composto da fibrocellule striate che si ac- 
corciano per produrre la contrazione muscola- 
re. Nel caso del miocardio, tuttavia, la fibrille 
sono organizzate in due reti distinte di cellule 
interconnesse fra loro: una nelle pareti atriali e 
l’altra nelle pareti ventricolari. Gli impulsi che 
prendono origine da qualsiasi punto di una da- 
ta rete si diffonderanno rapidamente e in modo 
uniforme, facendo sì che ogni massa muscolare 
si contragga come un'unità. 

Data la separazione funzionale che esiste tra 
le clue reti cellulari del miocardio, deve esistere 
un meccanismo che coordini le contrazioni atriali 
e ventricolari. Queste contrazioni sono integra- 
te dal sistema di conduzione del cuore, costituito 
di tessuto muscolare cardiaco modificato, e for- 
mato da quattro componenti principali: 

1. Il nodo senvalniale (SA) (0 di Keith e Flack), Questo 
nodo di tessuto è collocato nella parete posteriore 
dell’atrio destro, adiacente al punto in cui la ve- 
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na cava superiore sbocca nell’atrio. Il nodo scari- 
ca impulsi con una frequenza di circa 70-80 volte 
al minuto e mantiene questo battito intrinseco sia 
che si trovi nel cuore sia che venga asportato da 
esso. Normalmente, il nodo SA è responsabile del- 
«la determinazione della velocità di contrazione di 
tutto il muscolo cardiaco ed è quindi considerato 
“come pacemaker cardiaco naturale. 

2. Il nodo atrioventricolare (AV) (o di Aschoff e Ta- 
wata) risiede sulla sommità del setto interven- 
tricolare. Riceve impulsi dal nodo SA e li tra~ 
smette al muscolo ventricolare tramite il fascio 
di His:.Se vienie;escisso dal cuore, il nodo AV 
genera impulsi con una frequenza di 40-50 vol- 
te al minuto: -In circostanze naturali, tuttavia, 
la sua velocità di scarica è subordinata al ritmo 
del pacemaker SA. 

3, Il fascio di His. Questo fascio di fibre di con- 
duzione si estende attraverso il setto interven- 
tricolare, dividendosi infine in due branche, de- 
stra e sinistra. Queste fibre trasmettono impul- 
si dal nodo AV alle pareti ventricolari. 

4. Le fibre del Purkinje. Queste fibre corrono 
all’interno della parete ventricolare; ricevono im- 
pulsi dalle due branche e li trasmettono rapida- 
mente e uniformemente attraverso i ventricoli, 
stimolando quindi la contrazione: 

L'intero sistema di conduzione è rappresen- 
tato nella figura 9.20. 
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L'ELETTROCARDIOGRAMMA 


Il sistema di conduzione opera per avviare e 
sostenere il cielo cardiaco normale: se però si svi- 
luppa una condizione patologica si può verifi- 
care una grave aritmia. In questi casi è abba- 
stanza facile fare diagnosi con l’impiego dell’ap- 
parato elettrocardiografico che offre al clinico un 
tracciato che riflette l’attività del miocardio. 

Il normale efettrocardtogramma (ECG) registra le 
variazioni elettriche che avvengono nel musco- 
lo cardiaco durante la sistole e la diastole, Co- 
me illustrato nella figura 9.21, esso consiste di 
tre subunità di base. L'onda P indica la contra- 
zione atriale: il complesso QRS, la contrazione ven- 
tricolare, e l'onda T il recupero (ripolarizzazio- 
ne) ventricolare che segue la sistole. L’ analisi 
dell'aspetto di queste onde e dell’insierne dei 


Millivolt 


g 200 400 600 
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Figura 9,21 Tracciato ECG normale. 
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complessi fornisce una notevole mole di infor- 
mazioni, preziose per il clinico, circa le attuali 
condizioni del cuore. 

Nell’esaminare un tracciato elettrocardiogra- 
fico è importante conoscere la lunghezza e la po- 
sizione di alcuni specifici intervalli che esistono 
in condizioni di normalità tra le onde e i com- 
plessi di ogni singolo ciclo cardiaco, | © 

L'intervallo P-R, per esempio, è illustrato nel- 
la figura 9.22. Si estende dall’inizio dell’onda 
P all’inizio dell’onda Q e indica il tempo impie- 
gato dagli impulsi a diffondere dagli atri ni ven- 
tricoli. Un ritardo nella trasmissione, o un ‘al- 
lungamento dell’intervallo, sta spesso a indica- 
re un danno organico al nodo AV. 
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Figura 9.22 Alcune componenti principali di un traccialo 
ECG normale. 


Figura 9.23 Il complesso di base dell'ECG. 
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Il segmento S-T si estende dalla fine dell’onda 
S all’inizio dell'onda T. Esso può risultare più 
alto o più basso quando è in atto un fatto ische- 
mico del miocardio. 

La misura quantitativa delle deviazioni dal 
quadro normale è di solito resa più facile dal ti- 
po di carta su cui è stampato il tracciato del- 
PECG. Come si può vedere dalla figura 9.23, 
i quadretti uniformi danno una misura orizzon- 
tale del tempo trascorso e una misura verticale 
dell'intensità di un'onda. 

Trattandosi di un sistema assolutamente non 
invasivo di misurazione, l’ECG offre un servi- 
zio insostituibile al medico pratico. Sebbene si 
debba lasciare allo specialista l’interpretazione 
esauriente del tracciato, è tuttavia utile acquisi- 
re una certa familiarità con alcuni aspetti di ba- 
se dell’ECG che sono tabulati in forma concisa 
nella figura 9.24. 


Gettata cardiaca 


In definitiva, il ciclo cardiaco consente l’im- 
missione delia quantità ottimale di sangue nella 
circolazione polmonare e sistemica. La gettata car- 
diuca, definita come la quantità di sangue espulsa 
da ciascun ventricolo ogni minuto, si aggira nor- 
malmente intorno ai 5 litri. Variando in funzione 
del ritmo cardiaco e del volume di erezione (la quan- 


tita di sangue espulsa da ciascun ventricolo a ogni 
battito), la gettata cardiaca si può detrminare se- 
conclo la seguente relazione: 


Gettata _ frequenza Li volume 
cardiaca © cardiaca di eiezione 
5040 ml 72/minuto 70 ml 


Sebbene una gettata cardiaca di 5 litri è di nor- 
ma sufficiente a soddisfare il fabbisogno cellu- 
lare durante i periodi di riposo o di rilassamen- 
to, essa non rappresenta la massima capacità di 
pompaggio del cuore. Esiste una considerevole 
riserva cardiaca che permette di aumentare la get- 
tata fino a 12-13 litri nei periodi di stress o di 
attività fisica. Questa grande variabilità della get- 
tata cardiaca si deve chiaramente attribuire a 
modificazioni del frequenza cardiaco o del vo- 
lume di eiezione o di entrambi. 


VOLUME DI EIEZIONE 


Si definisce volume di eiezione la quantità di 
sangue espulso durante ogni contrazione ven- 
tricolare. Normalmente i ventricoli si riempio- 
no durante il rilasciamento fino a un volume dia- 
stolico finale (VDF) corrispondente a circa 100 ml 
di sangue. La contrazione immette circa ì due 
terzi di questo volume (70 ml) nei vasi sangui- 


ONDE DI ECCITAZIONE OSSERVATE IN UN TIPIGO ELETTROCARDIOGRAMMA 


Onda Significato e importanza Durata 


Onda P Depolarizzazione e 0,08 sec 
contrazione degli alri 


Anomalie 


Onde P anomale o assenti indicano che un'altra 
area del miocardio sta operando da pacemaker 
al posto del nodo SA. 


Intervallo PR Segmento che va dall'Inizio tempo medlo Intervallo PR lungo: l'impulso ècandotto più 
dell'onda P all'Inizio del 0,16 sec: di lentamente del normale attraverso il nado AV. 
complesso QRS: tempo norma meno intervallo PA più brave: l'impulso àcondotto dagli 
impiegato dall'impulso a di 0,20 sec atri al ventricoli attraverso una via più breve 
passare dagli atri al anomala 
ventricoli 

Complesso Depolarizzazione a 0,06-0,12 sec Complesso QRS più lungo: conduzione anomala o 

QRS contrazione del ventricoli ritardo di conduzione attraverso i ventricoli 

Tratto ST Pertodo che segue la 0,12 sec innalzamento o abbassamento del segmento ST: 


completa depolarizzazione 
del ventricoli e ne precede 
la ripolarizzazione 


Onda T Ripolarizzazione del 0,16 sec 
ventricoli dopo ta 
contrazione 


Indice di ischemia o di Infarto del miocardio 


Onda T invertita: indice di Ischemia o di infarto del 
miocardio 
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Figura 9.24 Alcuni aspetti caratteristici di un Upico elettrocardiogramma. Da: Luckmann, J. e Sorensen, K.C., Medical- 
surgical nursing: apsycophysiologic approach, Il ed., W.B. Saunders Company, Philadelphta 1980, 


190 Evoluzione della malattia In alcuni sistemi critici per ta sopravvivenza 


VOF 
VE 
100 ce Funziona ventricolare 
normale: VE normale 
A 
F 


VDI 


VE 


100 ce Funzione ventricolare 
depressa: VE depressa 


VSF 


Figura 9.25 Relazione che Intercorre Ira volume diastoll- 
co finale (VDF), volume di elazione (VE) e volume sistalico 
finale (VSF) In circostanze normall (A) @ In casi di funzione 
ventricalare depressa (8). 


gni arteriosi lasciando quindi approssimativa- 
mente 30 ml nei ventricoli alla fine della sistole 
(volume denominato volume sistolico finale o VSP). 
Come si può osservare dalla figura 9.25, qua- 
lunque variazione del VDF o del VSF può dar 
luogo a considerevoli fluttuazioni del volume di 
eiezione (VE). 

Mentre il VDF è ampiamente influenzato dal- 
la frequenza cardiaca è dal ritorno venoso, il 
VSF e il VE sono modificabili da tre fattori prin- 
cipali: (1) il precarico (2) la contrattilità e (3) il 
retrocarico. 


PRECARICO Si riferisce allo stiramento del 
muscolo del miocardio indotto dal ritorno del 
sangue venoso al cuore. Poiché secondo la legge 
di Frank-Starling la forza di contrazione aumen» 
ta in seguito alla distensione delle fibre musco- 
lari, tale meccanismo procura un sistema di adat- 
tamento intrinseco a livelli diversi di ritorno ve- 
noso. Se una quantità maggiore di sangue en- 
trasse negli atri (e successivamente nei ventri- 
coli), immediatamente l’associato aumento di 
pressione intra-atriale e intra-ventricolare pro- 
vocherebbe un incremento della gettata cardia- 
ca (fig. 9.26). 
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Figura 9.26 Curve della gettata vantricolare sinisira e de- 
sira vicine alla norma (estrapolate da dall ottenuti sul cane), 
(da: Guyton, A.G., Textbook of medical physialogy, 6th ed. 
W.B. Saunders Company, Philadelphia 1981). 


CONTRATTILITÀ È la variazione della 
forza di contrazione del muscolo cardiaco pro- 
vocata da fattori diversi dalla distensione da pre- 
carico. La contrattilità viene tipicamente mag- 
giorata in seguito all’azione del calcio, della no- 
radrenalina, dell’adrenalina o in seguito alla sti- 
molazione operata dal sisterna nervoso simpati- 
co. L'acidosi, l'ipocalcemia, l’iperpotassemia e 
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Figura 9,27 Lavoro miocardico in funzione delta prassto- 
ne arteriosa e del diametro ventricolare. Si noti che Il lavoro 
deve aumentare nei caai in cui | ventricoli siano dilatati co- 
me In (8), o che la pressione arteriosa sia alavata come in(0). 


la stimolazione nervosa parasimpatica tendono 
invece a diminuire la forza di contrazione del 
miocardio. 


RETROCARICO Si può definire come la 
forza di contrazione che deve essere prodotta du- 
rante la sistole per convogliare il sangue nei va- 
si arteriosi (cioè per vincere la resistenza aorti- 
ca). Variando essenzialmente in funzione della 
pressione arteriosa è del raggio ventricolare, il 
retrocarico spiega perché il lavoro del miocar- 


dio deve aumentare in certe condizioni al fine 


di mantenere invariato il volume di eiezione (fig. 
9.27). 

Se, per esempio, la pressione arteriosa eleva- 
ta oppone resistenza all’uscita del sangue dal cuo- 
re, il muscolo cardiaco dovrà esercitare uno sfor- 
zo maggiore per mantenere la gettata. Allo stesso 
modo, se il muscolo ventricolare si dilata, il la- 
voro di pompaggio del cuore aumenterà. 

Infine, il volume di ciezione rimarrà nei li- 
miti della norma solo se il cuore è in grado di 
rispondere continuamente a livelli variabili di 
stress agente sul retrocarico. La gettata diminuirà 
proporzionalmente al grado con cui una malat- 
tia riduce l'adattabilità funzionale del muscolo 
cardiaco, 


FREQUENZA CARDIACA 


In circostanze normali lo stimolo per Ja con- 
trazione origina dal nodo SA; sebbene il ritmo 
imposto da questo nodo sia di norma stabile c 
oscilli solo in una fascia abbastanza ristretta, è 
possibile che subisca modificazioni più ampie a 
causa di influenze esterne. 

La diminuzione della frequenza cardiaca, per 
esempio, può essere provocata da un aumento 


della stimolazione nervosa parasimpatica, da una - 
diminuzione della stimolazione nervosa simpa-.. 
tica, da iperpotassemia o dall’abbassamento della — 


temperatura corporea, 


L'accelerazione cardiaca, invece, scatta a can- 
sa della diminuzione della pressione arteriosa; . 


di -abbassamenti della pQy, di aumenti della 
pCO», dell'esercizio fisico o-della paura. -ïn 
questi casi l'entrata in'gioco del sistema nervo- 


so simpatico è responsabile della stimolazione . 


cardiaca (fig. 9.28). - 
Un aumento della frequenza cardiaca può an 


che essere provocato da agenti chimici come l'a- ~ 


drenalina, la noradrenalina e la tirosina, Se so- 
no attive delle forme di malattia che provocano 
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l'ipersecrezione di questi ormoni, è quindi pre- 
vedibile che si riscontrino tachicardia e palpita- 
zioni, 

Sebbene gli aumenti della frequenza cardia- 
ca facciano sì che il sangue venga pompato più 
frequentemente dal cuore, la gettata cardiaca 
non sempre aumenta di conseguenza. Nei casi 
in cui, l'accelerazione sia eccessiva, una dimi- 
nuzione del tempo di riempimento diastolico farà * 
in modo, alla fin fine, che il volume diastolico 
finale si abbassi di molto, In questo caso il vo- 
lume di sangue, che può essere espulso dal cuo- 
re per ogni battito, diminuirà e la gettata car- 
diaca può di conseguenza venire compromessa. 
Inoltre le contrazioni molto ravvicinate posso- 
no ostacolare il flusso coronarico nel contesto del- 
la muscolatura miocardica e indurre un’ische- 
mia del miocardio, anche molto grave. 


Irrorazione sanguigna del miocardio 


Per funzionare in condizioni ottimali, il mu- 
scolo cardiaco deve ricevere un adeguato apporto 
di ossigeno e di sostanze nutritizie. Normalmente 
il sangue è trasportato alle cellule del miocardio 
dalle arterie coronarie. Questi vasi, come illustra 
la figura 9.29, hanno origine immediatamente 
al di sopra della valvola semilunare aortica e si 
diramano ad irrorare segmenti specifici del cuore 
nel modo seguente: 

1. L'arteria coronaria destra rifornisce l'atrio de- 
stro, il ventricolo destro e parte della parete po- 
steriore del ventricolo sinistro. 

2. L'arterîa circonflessa sinistra irrora l’atrio si- 
nistro, la parete laterale e quella posteriore del 
ventricolo sinistro. 

3. L’arteria coronaria interventricolare anteriore si- 
nistra rifornisce la parte anteriore del ventricolo 
sinistro... , 

«Dopo aver provveduto al fabbisogno cellula- 
re, il sangue passa inizialmente nelle vene cardia- 
che disposte parallelamente al percorso delle prin- 
cipali arterie coronaric; il sangue successivamen- 
te viene trasportato in un vaso allargato detto 
seno coronario e, infine, viene convogliato all'in- 
terno dell'atrio destro del cuore. 

Poiché la muscolatura cardiaca è estremamen- 
te sensibile alla privazione di ossigeno e di nu- 
trienti, il mantenimento di un'adeguata circo- 


lazione miocárdica ha un’enorme importanza fi- 


siologica. Se il flusso sanguigno al miocardio vie- 
ne interrotto o alterato ne consegue un grave di- 
sequilibrio funzionale. 
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Figura 9.29 Circolazione mlocardica. A, Trasporto del sangue arterioso appena assigenato al miocardio attraverso le 
arterie coronarle, 8, Ritorno del sangue venoso dalle cellule del miocardio all'atrio destro attraverso le vene cardiache. 
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PATOLOGIA CARDIACA 


La funzione del cuore è quella di fare avan- 
zare il sangue nell'albero vascolare. Quando il 
muscolo cardiaco è sottoposto a stress scattano 
dei meccanismi di compensazione che facilita- 
no il mantenimento della gettata ventricolare si- 
nistra. Nella misura in cui questi meccanismi fal- 
liscono, il cuore può progressivamente diventa- 
re incapace di soddisfare il fabbisogno cellula- 
re. Si verificherà allora una sindrome, l’insufti- 
cienza cardiaca congestizia (ICC), che andrà a 
interessare molti apparati. 

Nelle pagine che seguiranno, dopo aver ana- 
lizzato le principali fonti di stress, saranno pre- 
si in esame i meccanismi di compensazione mio- 
cardica. Si cercherà poi di chiarire l'evoluzione 
di un tipo di compensazione cardiaca non con- 
trollata attraverso una studio di ICC. 


Fonti di stress cardiaco 


Si dice che la muscolatura cardiaca sia sotto- 
posta a stress quando certe circostanze forzano 
il cuore a lavorare più intensamente per poter 
mantenere una gettata normale. L’adattamen- 
to alle mutevoli richieste ambientali nun è ne- 
cessariamente un fenomeno patologico: si pos- 
sono osservare fluttuazioni dell'attività cardia- 
ca nel corso di una giornata normale che riflet- 
tono le variazioni abbinate a particolari neces- 
sità. L'esercizio fisico o un aumentato metabo- 
lismo, per esempio, fanno normalmente registra- 
re aumenti della gettata cardiaca. 

Quando invece uno stress è indotto da cause 
patologiche, le richieste imposte alla muscola- 
tura cardiaca sono più intense e ampie. Il pro- 
posito di questo capitolo è quello di chiarire quali 
siano le fonti principali di stress patologico. I fat- 
tori causali vengono classificati secondo le se- 
guenti modalità: 

1. Stress diretto, caratterizzato da disturbi che 
alterano il cuore sia nelia struttura sia nella fun- 
zione in modo tale da ridurne l'efficienza del 
pompaggio. 

2. Stress indiretto, caratterizzato da un fattore 
anomalo esterno al cuore che ne aumenta indi- 
rettamente la mole di lavoro assegnatogli. 

Si può ulteriormente chiarite questa distinzio- 
ne concettuale tra stress diretto e indiretto ana- 
lizzando un caso ipotetico di un uomo che pra- 
tichi un mestiere molto faticoso come quello del 
facchino. Si potrebbe imporre uno stress al cuore 


di quest'uomo obbligandolo a svolgere il lavoro 
assegnatogli anche con la febbre alta o altre ma- 
nifestazioni patologiche come il vomito e la diar- 
rea. Lo stesso risultato si otterrebbe se gli si chie- 
desse, in stato di salute, di trasportare sulla schie- 
na 92 Kg di peso. In ognuno dei due casi il sog- 
getto è destinato a soffrire: la prima situazione 
gli impone uno stress diretto poiché gli si chie- 
de di lavorare nonostante vi sia una malattia or- 
ganica; nel secondo caso lo stress viene imposto 
indirettamente sebbene l'uomo non sia amma- 
lato. Stress diretto è anche una malattia di cuo- 
re, mentre stress indiretto può essere un aumento 
rilevante delle richieste periferiche rivolte a un 
cuore sano. 


STRESS DIRETTO 


Secondo la precétlènte definizione, lo stress di- 
retto è causato comunemente da anomalie che 
alterano la natura strutturale o funzionale del 
cuore. Tra queste troviamo (1) l’ischemia, (2) 
l'infezione, (3) le aritmie e (4) i difetti congeni- 
ti. Nelle pagine che seguono sarà esaminato cia- 
scuno di questi fenomeni in modo tale da facili- 
tare la comprensione della patologia cardiaca. 


ISCHEMIA E definita come riduzione del- 
l'apporto di sangue a una particolare area del 
corpo. Nei casi di malattia cardiaca, si riferisce 
in modo specifico a un’inadeguata perfusione del 
miocardio. i 

Più comunemente l’ischemia miocardica è 
provocata da modificazioni degenerative delle ar- 
terie coronarie. Associato nella maggior parte dei 
casi all’aterosclerosi, viene descritta come ma- 
lattia cardiaca coronarica. 

D verificarsi dell’ischemia cardiaca dipende dal 
grado di compromissione dell'apporto sangui- 
gno al muscolo cardiaco, se cioè l'occlusione del 
lume vascolare è parziale o totale, La gravità del 
danno fisiologico che ne deriva dipende dalla col- 
locazione e dall’estensione del deficit circolato» 
rio. Come si può osservare nella figura 9.30, 
qualunque ostruzione in un punto X delle arte- 
rie coronarie provocherà un danno più esteso di 
quanto lo provocherebbe un’analoga occlusio- 
ne in un punto Y. 

Dato che l’aterosclerosi coronarica si svilup- 
pa in modo progressivo in un periodo di tempo 
abbastanza lungo, l’espressione clinica specifi- 
ca della malattia può variare considerevolmen- 
te. Nelle migliori circostanze, i disturbi vasco- 
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Figura 9.30 Occlusione delle artarie coronarle. Sì noti che 
se l'osiruzione avesse luogo in un'arteria coronaria più gran- 
de (X), piuttosto che in un vaso più piccolo (Y), la zana Ische- 
mica prodotta sarebbe molto maggiore. 


lari possono essere minimi e la malattia è asin- 
tomatica. 

All'estremo opposto, la disfunzione può es- 
sere critica tanto da portare a morte istantanea. 
Alcune cause specifiche e manifestazioni clini- 
che della malattia coronarica saranno trattate 
nelle pagine che seguiranno. 

Cause dell'ischeniia La causa più diretta del- 
Vischemia miocardica è la costrizione spastica op- 
pure l'occlusione delle arterie coronarie colpite: In 
entrambi i casi, il restringimento del lume va- 
scolare priverà la muscolatura cardiaca di un 
adeguato apporto ematico. 

CosTRIZIONE Spastica La costrizione spasti- 
ca delle arterie coronarie è un fenomeno rever- 
sibile spesso associato alle fasi precoci della ma- 
lattia aterosclerotica del cuore. La vasocostrizione 
spastica scatta con l'esposizione al vento o al fred- 
do, con l’eccessiva assunzione di caffeina o ni- 
cotina, con l'ansia o con lo sforzo fisico, Più spes- 


- 80 la costrizione insorge in un’ segmento di vaso 


parzialmente occluso, I pazienti affetti. da ma- 


Figura 9.31 Formazione di un trombo al- 
l'interno di un vaso atereacleratico: lustra» 
zione schemallca. 


Lesione 
alerosclerolica 


„lattia cardiaca coronarica possono quindi mo- 
dificare.le loro attivita e abitudini in modo da 


minimizzare lo stress ischemico, Messi spesso in 
guardia contro l'esposizione a condizioni di fred- 
do o di vento o il coinvolgimento in situazioni 
ansiogene, essi vengono anche invitati a evitare 
l’uso di bevande come caffè o tè e ad astenersi 
dal fumo di sigaretta. 

OccLusionE L’occlusione delle coronarie è 
un fenomeno caratteristicamente progressivo e 
irreversibile associato alle fasi tardive della ma- 
lattia cardiaca coronarica. Essendo il flusso ema- 
tico impedito dalle modificazioni vascolari de- 
generative, esistono piu probabilità che le pia- 
strine vengano intrappolate alla superficie della 
placca fibro-ateromatosa innescando la forma- 
zione del trombo che può accrescersi fino all’o- 
struzione totale dell'arteria. La figura 9.31 ilu- 
stra le fasi precoci della formazione di un 


“trombo. 


Manifestazioni dell’ischemia Appena si ve- 
rifica l’ischemia del miocardio, il volume di san- 


_ gue disponibile per soddisfare le esigenze delle 
+ cellule cardiache diminuisce. Il muscolo cardiaco 


deve quindi produrre energia in condizioni anae- 
robiche con conseguente produzione di acido lat- 
tico. Il dolore al torace e la diminuita capacità 
cardiaca si osservano nella maggior parte dei casi 
di deficit di ossigenazione del miocardio. 
L’ischemia miocardica fa scattare anche in- 
numerevoli risposte a livello cellulare e sistemi- 
co che riflettono in modo specifico la diminu- 
zione di perfusione. Nella pratica clinica si pos- 
sono descrivere parecchie espressioni. di ische- 


* mia: queste sono riassunte nella tabella 9.5. 


Mentre l'angina & caratterizzata da un episodio 
ischemico temporaneo e reversibile, l'infarto è in- 
vece associato a una privazione. di ossigeno più 
estesa e prolungata. Lo studio di questi due stati 
patologici aiuta a comprendere la patogenesi del- 
l'ischemia miocardica. 


Tessuto connetiiva 
Parele 
eh | vascolare 
Rivestimento 
andotellale 


Trombo 
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TABELLA 9.5 Espressioni cliniche 
dell'ischemia miacardica* 


Espressione clinica 


Meccanismo 


1. Angina pectoris 


2. Infarto aculo del 
miocardio 


3, Sindrome coronarica 
Intermedia (angina 
instabile) 


4. Insufficienza cardiaca, 
aritmia acuta e cronica, 
disturbi di conduzione, 
ECG anormale 


1. fschemia mlocardica 
localizzata transitoria 


2. Occlusione arteriosa 


3. Ischemia miocardica 
prolungata, con o senza 
necrosi 


4. Fibrosl progressiva del 
miocardio 0 del sistema 
di conduzione; può 
anche essere la 


conseguenza dei punti 
2e3 


5. Morte improvvisa 5. Uno qualunque del 


punti precedenti, più 
aritmia ventricolare o 
attacchi di Stokes- 
Adams, 


RADU Tae TET aT TMS SP FE TE 


"Da: Krupp, M.A, e Chalton, MJ, cd., Current madical diagnosis and 
therapy, Lange Medical Publications, Los Altos, CA 1978. 


ANGINA Se l’ischemia è di breve durata ed 
è dovuta a costrizione spastica temporanea del- 
le arterie coronarie, la sindrome che ne risulta 
prende il nome di angina pectoris. 

D dolore anginoso caratteristico è di breve du- 
rata (da 3 a 15 o 20 minuti) e lo si può alleviare 
rapidamente mediante la somministrazione di 
farmaci vasodilatatori come la nitroglicerina; da- 


to che gli effetti sono reversibili eliminando lo 
stress, il tessuto non viene danneggiato in mo- 
do permanente. uu 

In casi di malattia viscolare avanzata, le ma- 
nifestazioni dell'angina possono diventare più 
frequenti e intense e anche meno prevedibili. 
Questo fenomeno, noto come sindrome coronarica 
intermitten(e, spesso culmina con un vero e pro- 
prio infarto. SCORRE, 

INFARTO DEL MIOCARDIO Quando l'ischemia 
miocardica è grave o prolungata (oltre 35-40 mi- 
nuti), il dolore cardiaco associato insorge istan- 
tancamente e si protrae a lungo (tabella 9.6). Il 
tessuto cardiaco privato di ossigeno e glucoso 
muore e va incontro a trasformazione necroti- 
ca. In generale l’infatto indica la necrosi ische- 
mica di un tessuto dovuta all'occlusione brusca 
di un vaso arterioso anatomicamente è funzio- 
nalmente terminale. 

Sfortunatamente il danno cellulare dell’infarto 
del miocardio è irreversibile. La necrosi può tut- 
tavia ridursi se vi sono vasi accessori o collaterali 
che trasportino sangue alle zone che circoseri- 
vono il blocco vascolare, Questi vasi accessori 
non compaiono immediatamente in risposta al 
bisogno improvviso bensì si sviluppano in un pe: 
riodo di tempo abbastanza lungo in seguito alla 
pressante domanda esercitata sulla gettata car- 
diaca. Un programma cli esercizio fisico ben pia- 
nificato e regolare che preveda il praticare nuo- 
to, la bicicletta o altre attività aerobiche può, per 
esempio, favorire lo sviluppo di una buona cir- 
colazione collaterale. 

Il benessere cellulare viene mantenuto solo in 


TABELLA 9.6 Caratteristiche del dolore cardiaco 


insorgenza e 


durata del dolore Collocazione 


Angina Può Iniziare Dotore relrosternale 
fentamente o o toracico 
all'improvviso; anteriore; si 


non dura quasi 


irradia al collo, 
mai pla di 15 min 


schlena, braccla, 


a roramente più mascella a a 

dl 30 min volle all'alto 
addome e alle 
dita 

Infarlo del Inizio Dolore retrosternale 
miocardio Improvvisamente; lungo la linea 

N dolore dura 30 mediana o la 

min-2 ore; il parte anterlore 

dolore dura 1-3 del pello; si 

gloml irradia fungo te 
braccia, collo, 


schiena, mascella 


Quolltà e gravità 


Segni e sintomi Fattori causali 


Comprassiono di Respirazione Stress, attività fisica, 
bassa o media laboriosa, allmentazione, 
entità; git nltacchi sudorazione diuresi eccossiva 
seguono lo profusa, nausea, o ipermotitità 
slesso schema; 8Umolo alla intestinale, clima 
dolora profondo e minzione, freddo a caldo o 
costriliivo eruttazione, umido 

apprensione 

Intensa Apprensione, Stress lisico o 
compressione; nausea, emozionale; 
tipo di dolore da respirazione avviene anche a 
pugnalata o faticosa, riposo 
schlac-clamenio sudorazione 

prolusa, suono 
cardiaco di 
galoppo 


Arteria coronarla principale 


Arteria collalerale 


Figura 9.32 Circolazione collaterale nel miocardio. L'ar- 
teria coronaria principale è ombreggiata, | vasi collaterali sono 
bianchi. SI noti che l'ostruzione di un'arteria coronaria prin» 
cipale può essere cortocircuitata se esiste una sufficiente 
circolazione collaterale. 
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relazione a quanto efficacemente i vasi collate- 
rali riescono a bypassare un'occlusione. (fig. 
9.32). Se, la circolazione collaterale rimane in- 
sufficiente, come.talvolta accade, Ja necrosi mio- 
cardica si aggraverà. 

La presenza di un infarto del miocardio con- 
clamato si può confermare in uno o due modi. 
I sintomi clinici del dolore, lo shock, la ridotta 
diuresi, la nausea e il vomito, una febbricola e 
uno stato di grave ansia (tab. 9.7) sona accom- 
pagnati in modo caratteristico da; 

1. Aumento dei livelli plasmatici di alcuni en- 
zimi intracellulari. Tali enzimi, rilasciati dal mio- 
cardio durante la necrosi, includono la SGOT, 
PLDH e la CPK. Sebbene non siano prove con- 
clusive della malattia cardiaca, sono tuttavia stru- 
menti diagnostici estremamente utili quando 
vengano soprattutto associati ad altre procedu- 
re di valutazione (fig. 9.33). 


TABELLA 9.7 Sintomi associati all'infarto del miocardio* 


Sintomi 


Meccanismo 


Dolore: da schiacciamento, forte, prolungato, non si 
attenua col riposo o la nitroglicerina, spesso si Irradia a 
un braccio o a entrambi, al collo e alla schiena 


Shock: pressione sistolica inferiore a 80 mm Hg, colore 
terreo della faccia, latargia, diaforesi fredda, cianosi 
periferica, tachicardia o bradicardia, polso debole 


Oliguria: lusso urinario inferiore a 20 mlfora, misurato 
tramite catetere permanente di Foley 


Febbre: la temperatura sale nelle prima 24 ore e dura 3- 
7 giorni (37.5-39 °C) accompagnata da leucocitosi, alta 
velocità di sedimentazione e alli livelli di LDH e SGOT 


Apprensione, paura della morte, agitazione, insonnia 


«indigestione», «dolori da gas che comprimono il cuoren, 
nausaea e vomito 


Edema palmonare acuto; senso di solfocamento, dispnea, 
ortopnea, respirazione gorgogliante e rantolante 


“Da: Luckmann, J. e Sorensan, K.C., Madical-surgical nursing: a psycophysiologie approach, W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980, 


Il blocco completa dell'apporto sanguigno al miocardio, 
causato da occlusione trombotica, provoca accumulo di 
metabolit non ossidati nella zona ischemica det 
miocardio: ciò influenza Je terminazioni nervose 


In alcuni casl to shock primitivo è causato dal forte 
dolore; In altri, da una grave riduzione della gettata 
cardiaca e da inadeguata perfusione con conseguente 
Ipossla del tessuta 


Il ridotto flusso urinario Indica Ipossia renale dovuta a 
inadeguata perfusione tissulele da shock 


La febbre e l'elevata conta dei blanchi sono l'esito della 
distruzione del tessuto mlocardico e del relativo 
processo infiammatorio; la lebbre scende quando i 
fibroblasti cominciano a sostituire | teucoclt) e inizia a 
formarsi tessuto cicatriziale 


Il forte dolore dell’attacco di cuore è terrificante; 
chiunque, pur senza cullura medica, è cosciante 
dell'importanza del cuore e del significato dell'inlarto; 
l'insonnia deriva dallo shock e dal dalore 


| pazienti spesso preferiscono credere che il loro dolore 
sla causato da indigestione o da gas Intestinal 
piuttosto che da un disturbo del cuore; nausea e 
vomito possono essere provocali dal farle dolore o da 
rillessi vagovagall condolli dall'area del miocardio 
danneggiato al tratto gastrointestinate 


In alcuni casi Il ventricolo sinistro diventa quasi 
totalmente impotento nella funzione di pompaggio: 
interviene una grave congestione polmonare 
accampagnala da geltala cardiaca ridottissima e da 
shock 


ocean TST INIT 
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5X 


4X 


IX 


2X 


Livelli enzimatici 


Figura 9.93 Variazione dei llvelli de- 
gli enzimi sleric! nell'Infarto del mlo- 
cardio. 


EUNOU Bj ao ojuawny 


A102 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 


Gloml dopo l'infarto 


HBO—— SGOT --- CPK—— LDH--- 


2. Modificazioni caratteristiche del tracciato 
elettrocardiografico. Dalla figura 9.34 si può os- 
servare un’onda Q ampiamente abbassata, un 
segmento S-T elevato o un’inversione dell’on- 
da T. 

Dopo la morte cellulare e la necrosi inizia il 
processo di riparazione. A seguito della reazio- 
ne infiammatoria che ha provveduto alla ripu- 
litura della zona ischemica interviene la ripara- 
zione del tessuto, Nel caso del miocardio, la ri- 
mozione delle cellule necrotiche inizia circa al 
secondo o terzo giorno dopo l'infarto. La for- 
mazione della cicatrice fibrosa ha inizio circa dal- 


Tratto ST 
rialzato 

indicante 
ischemia 


Onda T 
inventita 
indicanle 
Ischemia 
grave 


Onda Q 
Indicanie 


la necrosi | 


Figura 9.34 Alcune modificazioni dell'ECG associate al- 
l'infarto del miocardio. 


insorgenza 
del dolore * 


la terza settimanä èla riparazione sarà comple- 
tata normalmente alla fine della sesta settima- 
na. Tuttavia, sfortunatamente, il nuovo tessu- 
to non è funzionale tanto quanto quello origi- 
nale: quando il tessuto connettivale sostituisce 
le cellule miocardiche le possibilità di efficienza 
dell'organo diminuiscono e la nuova struttura 
è più fragile. 

Cosi, in seguito a infarto del miocardio si os- 
serva di solito una riduzione della contrattilità 
e dell’efficienza di pompaggio del muscolo car- 
diaco. Il danno ischemico può provocare qua- 
dri anomali di contrazione (fig. 9.35), con la con- 
comitante diminuzione della gettata cardiaca. 
Complicazioni potenziali come aritmie cardia- 
che, insufficienza cardiaca congestizia, edema 
polmonare, embolia polmonare, rottura del cuo- 
re e insufficienza cardiaca acuta possono ulte-:! 
riormente alterare il quadro clinico e compro- 
mettere seriamente l'equilibrio fisiologico. 


INFEZIONE I} pericardio, il miocardio o 
l'endocardio possono essere colpiti da processi 
infettivi con evidenze differenti per quanto con- 
cerne i sintomi clinici associati. Nelle pagine che 
seguiranno, prenderemo in esame lo sviluppo e 
le manifestazioni dell'infezione nei tre principali 
tessuti cardiaci. La febbre reumatica, infine, ver- 
rà studiata come un'entità patologica che inte- 
ressa tutte le componenti cardiache, 

Infezione del pericardio La pericardite è 
un’infiammazione del pericarido viscerale o pa- 
rietale, o di entrambi, che spesso si verifica in 
seguito a infezione di altri distretti del corpo. 
Agenti comuni sono gli stafilococchi, i pneumo- 
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nl 


SE 


Figura 9.35 Alcuni esempi anomali di contrazione cardiaca. ` m 4 
1. Contrazione uniforme di un cuore normale. Quadri anomali di contrazione possono svilupparsi in segullo a danno da In- 


farto miocardico 
2. Conlrazione ipocinetica debole ma uniforma, 
3. Aginurosi: contrazione ipocinetica localizzata, 


4. Acinasi: si riferisce a un'insufficiente contrazione in una porzione della parete ventricolare. 
5. Discinesi: protuberanza di una porzione della parete ventricolare durante la sistola, 
6, Asincronia: sì riferisce a un'insufficlenle sequenziazione e coordinazione della contrazione. 


cocchi, gli streptococchi, i meningococchi e al- 
cuni virus, ma la pericardite può anche essere 
associata a infarto del miocardio, a lupus erite- 
matoso sistemico, alla febbre reumatica, a traumi 
toracici e a neoplasie. 

Sebbene la pericardite possa presentarsi sot- 
to varie forme, si distingue generalmente in acuta 
e cronica. La pericardite acuta è tipicamente as- 
sociata alla crescita di aderenze pericardiche (pe- 
ricardite acuta fibrinosa) o con un essudato che 


si accumula nel sacco pericardico (pericardite ` 


acuta con effusione). La pericardite cronica si 
sviluppa invece in seguito alla malattia acuta ed 
è caratterizzata dalla calcificazione fibrosa del pe- 
ricardio viscerale. In tutti i casi può instaurarsi 
costrizione cardiaca con una conseguente ridu- 
zione della contrattilità funzionale. 

Indipendentemente dall'esatta natura della pe- 
ricardite, le manifestazioni che vi si accompa- 
gnano includono spesso dolore toracico, sfrega- 
mento pericardico (percepibile all’auscultazione 
con fonendoscopio), dispnea, febbre, leucocito- 
si, sensazione di freddo e tachicardia. 


Infezione miocardica Si verifica di frequente 
in seguito a infezioni come la pericardite acuta, 
Vendocardite acuta, la difterite, l'influenza, la po- 
liomielite, il morbillo, la parotite, la toxoplasmo- 
si, la trichinosi e, più comunemente, in seguito 
a febbre reumatica. La malattia di solito‘inizia im- 
provvisamente ed è caratterizzata dalla comparsa 
di zone isolate di'cellule miocardiche infiammate 
e necrotiche. I sintomi sono molteplici e spesso 
comprendono febbre, malessere, anoressia, affa- 
ticamento, leucocitosi e dolore al torace. Diagno- 
sticata in base alla constatazione di un allargamen- 
to ventricolare, Ja miocardite porterà a insufficienza 
cardiaca e a rapida morte, nei casi in cui la ma- 
lattia si sia ampiamente sviluppata. 

Infezione endocardica Insorge generalmente 
in seguito a un’infezione acuta di un diverso di- 
stretto del corpo oppure in casi di una preesi- 
stente patologia cardiaca. 

La forma acuta dell’endocardite batterica è 
quasi sempre provocata da microorganismi al- 
tamente patogeni come lo stafilococcus aureus €, 
meno frequentemente, da pneumococchi, strep- 
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tococchi beta-emolitici o da gonococchi. L'en- 
docardite batterica subacuta è invece un' linfezio- 
ne ‘cronica, $ p silente, provocata tipicamente ‘dallo 
streptococcus viridans e, meno frequentemente, dallo 
streptococcus, s faccalis 6 dallo staphylococcus aureus. 

ogni caso la malattia è caratterizzata da prolife- 
razioni vegetataive sui lembi delle valvole car- 
diache (fig. 9.36). Queste lesioni, con un'alta ca- 
rica microbica, possono provocare disfunzioni 
in molti modi: (1) diffondendo microrganismi 
dalle valvole ad altre strutture del cuore; (2) dif- 
fondendo colonie batteriche attraverso la corrente 
ematica a organi quali Ja milza, il rene e il cer- 
vello; (3) liberando piccole particelle vegetative, 
sotto forma di emboli, nel torrente sanguigno 
e provocando un’ischemia secondaria è infarto 
in varie strutture di Vitale importanza; (4) di- 


striiggendo progressivamente la struttura e la 
funzionalità valvolare. 


Figura-9:96 ‘:Endocardite Infettiva batterica 
dalia valvola mitrale. (da: Robbins, L.S. e Co- 
tran, R.S., Pathologie basis of disease, W.B. 
Saunders Company, Philadelhpla 1979). 


Mentre l’infezione è associata a manifestazioni 
generalizzate come la febbre, brividi, affatica- 
mento ¢ anoressia, gli emboli possono causare 
una varietà di sintomi diversi a seconda del sito 
ischemico (tab. 9.8).. Perciò; mentre la debolez- 
za, la splenomegalia e il dolore addominale alto 
sono riflessi dell’infarto della milzà, il sangue nel- 
Purina è un sintomo di ischemia renale. 

Dato che le valvole cardiache assicurano la 
corretta circolazione del sangue. attraverso le ca- 
vità del cuore, la compromissione della loro fun- 
zione può alterare sia la distribuzione sia il flus- 
50 sanguigno. Comunemente sono colpite in 
ugual misura sia la valvola'mitrale sia l’aortica 
che preschtario o ‘dei’ restringimenti oppure 
un ‘imperfetta tenuta. alla chiusura dei compo: 
nenti valvolari, 

La stenosi sì riferisce a una condizione in cui 
la valvola si irrigidisce e si restringe impedendo 
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TABELLA 9.8 Febbre reumatica: manifestazioni di disfunzioni organiche secondarie alla liberazione 
di emboli dalle valvole cardiache ammalate* 


Sito Ischemico Manifestazioni cliniche 


Palmonere Dispnea, losse, espellorazione sangulgna, pleurlte, dolore 

Splenico Ingrossamento 6 rammollimento della milza; dolore alla parte alla dell'addome 
Renale Dolore al flanchi; sangue nelle urine; brobablle Insutticienza renale 

Cersbrale Impossibillià di parlare; paralisi di un lato del corpo; Improvvisi problem! visivi 
Estremité Dolore; necros!, gangrena 


il libero avanzamento del flusso sanguigno. IL 
sangue tende allora ad accumularsi al di Ja del- 
T'ostruzioné, cosicché la stenosi mitralica provoca 
un ‘aumento della ritenzione del sangue nell’a- 
trio sinistro. li concetto è illustrato nella figura 
9.37. 

Il rigurgito o insufficienza valvolare, definisce 
quella condizione in cui le valvole non si chiu- 
donò elficitemente e ne consegue un riflusso 
anomalo. Con l'insufficienza aortica per esem- 


pio, il sarigue rifluisce dall’aorta nuovamente al- + 


l'interno del ventricolo sinistro durante la dia- 
stole, Il fenomeno è illustrato nella figura 9.38. 

Indipendentemente dalla natura specifica della 
disfunzione valvolare, si osserva comunque una 
perturbazione della circolazione del sangue at- 
traverso il cuore. L'efficienza di pompaggio an- 
drà via via diminuendo a seconda dell'intensità 


Atrio destro 


Valvola tricuspide 
(normale) 


Figura 9.37 Stenosl della valvola mitrale: 
Illustrazione schemailca, 


Ventrcolo destro 


con cüi ina particolare camera cardiaca è sot- 
toposta’allo stress di un'anormale accumulo di 
sangue. La tabella 9.9 riporta un elenco di qua- 
dri clinici di stress indotti dai principali difetti 
valvolari. 

Febbre reumatica La febbre reumatica è una 
malattia infiammatoria sistemica caratterizzata 
da dolore alle articolazioni, febbre e disfunzio- 
ne cardiaca. Si suppone che la patogenesi sia as- 
sociata a una risposta di ipersensibilità mediata 
da innmunocomplessi allo streptococco beta emo- 
litico del gruppo A. Un’infezione acuta da strep- 
tococchi (tonsillite o faringite) è tipicamente se- 
guita dalla formazione ritardata di immunocom- 
plessi formatisi dalla reazione tra componenti 
erici, anticorpi antistreptococco e il comple- 
mento Entro dut 0 tre settimane dall'insorgenza 
iziale, gli immunocomplessi si 


Alrio sinistro 


Valvola blcuspide 
(stenosi) 


Ventricolo sinistro 


4 = Flusso sanguigno normale 


| = Flusso sanguigno ridolto 


D = Accumulo di sangua 
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Aulo destro 


Ventricolo desto 


t 


depositano sulle articolazioni e nei piccoli vasi * 


sanguigni del miocardio dando inizio alla distru- 
zione dei tessuti; le articolazioni diventano gonfie 
e dolenti, è presente edema e di frequente si os- 
serva la formazione di grossi noduli sottocuta- 

nei. A volte, nelle forme più gravi, tutti i tessu- 


Atrio sinistro 


Figura 9.38 Insufficlenza della valvola aor- 
iloa: illustrazione schematica. 


Ventricolo sinistro 


a Fillusao anomalo 
di sanguo ~ 


= Eccossivo accumulo 
daangua 


ti che costituiscono il cuore sono interessati dal- 
la febbre reumatica: tale fenomeno viene clas- 
sificato col nome di pantardite. Mentre il danno 
al miocardio e al pericardio è di solito reversi- 
bile, l'endocardite è spesso causa di disfunzioni 
valvolari permanenti (tab. 9.10). 


\ MS +3 A È 
TABELLA 9.9 Malattie valvolari @ stress cardlaco associato 


Tipo di disturbo valvolare 


Stenosl della valvola tricuspide 
Insufficlanza della valvola tricuspide 
Stenosi della valvala blcuspide 
Ingulilcienza dalla valvola bicuspide 
Stenosl della valvala polmonare 
Insufficienza della valvota polmonare 
Stanosi della valvola aortica 


Insutficienza della valvola aortica 


Zona di eccessivo accumulo 
di sangue 


Atrlo destro 
Atrio destra 
Atrlo sinistro 
Atrlo sinistro 
Veniricolo destro 
Veniricalo destro 
Ventrlcalo sinistro 


Veniricalo sinistro 
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TABELLA 9,10 Etfotti della febbre reumatica’ sul miocardio, sult’ andocardlo e sul: pericardio* 


Condizione Leslone caratteristica Mecoantamo ` >: Evoluzione 
Miocardhe Corpl di Asaholt, minuscoli Farmall dal ‘leucociti che si 1 Moduli possono diventare 
reumatica noduli tipici del connettivo ammassuno nol agi fibrotici; i danno da’ fibrosi 
Intorno alla pese arteria Infiamimato “può danneggiare la artorio «+ 
del miocard! ii del miocardio; ta ORO: 
2s una 
nea di forza 
| quare; 
raramento Ii danno è 
‘parmanente | 
Endocardie ` Minuscole vagatazioni simili a Estil di ‘inflammazione, ‘It danno Inflammatorio dello 
taumalica perline, sì formano lungo la ulceraziane ed erosione doll valvole causa una malattia — 
linea di chiusura del lamb} Nepi FAROE \ cardiaca grave @ Liberia 
«valvolari RE 
Pericardite Lesioni aspecifiche ‘Esiti di una ‘pesi Pub provocate si Mento 
s infiammatoria fibrosa 0 Vaste) di sollte non- 
elica diffusa &. 5 sorla conseguenze , ~ 
‘asp : > a 


"Da: Luckmann, J. a Sorensen, K.C., Aledical-surgioal nursing: à pacophystotoglo approach, wab, Sauntara Company, Phitadalphin 1900. 


ARITMIE Si possono definire aritmie le al- 
terazioni della frequenza o del ritmo, o di en- 
trambi, della contrazione cardiaca. Indotte da 


molteplici fattori tra cui l'ischernia miocardica, 


lo squilibrio elettrolitico e disturbi di tipo neuro-.. 
endocrino, le aritinie possono dar luogo a stress 
in quanto ‘abbassano l'efficacia del pompaggio. 

In generale, si può dire che la gettata cardia- 
ca può venir compromessa da ogni disturbo che 
rallenti o acceleri eccessivamente la frequenza di 
contrazione del miocardio. Nel considerare que- 
sto tipo di patologia, è importante sottolineare 
l’interdipendenza' delle quattro concamerazioni 
cardiache: Sebbene il volume:del sangue pom- 
pato nella circolazione sistemica dipenda diret- 
tamente dalla’ \ gettata del ventricolo sinistro, que- 
sto deve essere adeguatamente assistito sia dal- 
la paite destra del cuore sia dall’atrio. sinistro af- 
finché la richiesta finiologica DOM essere soddi- 
sfatta, 

pi quadro delle aritmie può variare in modo 
considérevole a seconda delle cause; dell'arca di 
insorgenza e delle manifestazioni cliniche; nelle 
pagine seguenti i vari tipi saranno classificati se- 
condo il criteriò della zòna da cui prendono ori- 
gine, ovvero (1);dal nodo SA, (2) dagli atri, (3) 
dal nodo AV oppure (4) dai ventricoli. 

Disordini che originanonel'nodo SA Questi 
disturbi sono principalmente ‘dovuti ad altera- 
zioni dello stimolo nervoso o chimico del nodo 
SA. Il risultato più frequente consiste in un'ac- 


aio (tachicardia d del 408) òin ae? i 
pressione: (bradicardia del seno) della frequ 


za di contrazione. Il ritmo rimane di solito nor: 


male, ‘eccettuati casi relativamente rari, in cui':.' 
‘la frequenza cardiaca è vincolata all’ ‘attività té 


spiratoria, ovvero aumenta con le inspirazi 
c diminuisce con le espirazioni, Piu spesso i dis" 
sturbi del nodo SA'hanno una minor importanza .. 

clinica poiché non alterano la capacità funzio- 

nale del cuore. La figura 9.39 mostra alcuni 

esempi di tracciato elettrocardiagrafico che ri- 

flettono questa condizione clinica. 

Disordini che originano negli atrii Questi di- 
sturbi si verificano quando un centro focale nella 
muscolatura atriale comincia a scaricare impulsi 
a frequenza o a ritmo anormale. ‘Traendo spes- 
so origine in un'area cicatriziale fibrotica postin- 
fartuale, il punto di scarica patologica scavalca 
l'attività del nodo SA e detta un nuova modello 
di contrazione cardiaca, Dato che la sorgente di 
questi disordini risiede nell'atrio, i tracciati del- 
PECG sono caratterizzati da una tipica mancan- 
za dell'onda P oppure di un'onda P anomala. 
Esempi di aritmie atriali comprendono: 

1. Contrazioni atriali premature, Questi disturbi 
si notano sovente in pazienti che hanno sofferto 
di cardiopatie reumatiche e sono caratterizzati 
da contrazioni extra atriali che scaricano rego- 
larmente o sporadicamente comunque prima del 
ciclo cardiaco normale. La figura 9.40 mostra 
un tipico tracciato elettracardiografico. 
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Figura 9.39 A, Ritmo normale del seno: si notino fe onde P norm: i QRS. 
quenza cardiaca è di 60-100 battiti al minuto. B, Bradi bl Va paet dono ogni rompian ce 


ma la frequenza cardiaca è inferiore a 60 battiti al mi 
160 battiti al minuto (da: Phillips, A. e Feeney, 


2. Scarica estremamente rapida di impulsi atriali. 
Esempi di queste aritmie comprendono la tachi- 
cardia atriale parossistica (160-240 battiti al mi- 
nuto), il frullio atriale (250-400 battiti al minu- 
to) e la fibrillazione atriale (olre 400 battiti al mi- 
nuto). Aumentando eccessivamente il ritmo si 
osserverà un declino della capacità atriale di 
pompaggio. Il risultato che si ottiene è analogo 
a quello di un mantice che venga azionato con 
una successione troppo rapida di compressioni 


Figura 9.40 Contrazione atriafe prematura. Le frecce indicano le onde anllci se da; 
cardiac rhythms, Wed. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). pal 


icarcia del seno: il tracciato appare simile al normale ritmo del seno, 
nuto. GC, Tachicardia del seno: st notl l'alta frequenza cardiaca di 100- 
M.K., The cardiac rhythms, Il ed. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 


così che non potrà emettere grandi volumi d'a- 
ria. In ugual modo una cavità cardiaca che si 
contrae troppo rapidamente non sì riempirà nè 
si svuoterà mai completamente ¢ non potrà avere 
così un'efficienza ottimale. 

3. Blocco atrio-ventritolare. Poiché in questo ca- 
so la frequenza della scarica atriale aumenta, il 
nodo AV non può rispondere a ogni impulso che 
arriva; in molti casi il nodo risponde al secondo 
battito atriale (blocco 2:1), oppure al terzo (bloc- 


Phillips, R. e Feeney, M.K., The 
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Figura 9.41 Blocco alrlo-ventricolare associato a tachicardia airlale. Le frecce nere indicano le onde P; la frecce blanche 
indicano | complessi QRS. SI noti che nel tracciato sono presenti due battiti atriall per ogn! contrazione ventricolare. (da: 
Phillips, R, e Feeney, M.K., The cardiac rhythms, Il ed. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 


co 3:1) o al quarto (blocco 4:1). Quando il nu- 
mero delle contrazioni atriali è eccessivamente 
elevato, come accade durante la fibrillazione, la 
scarica ventricolare diventa estremamente irre- 
golare. In questi casi, entro breve tempo si os- 
serverà il classico quadro del blocco. La figura 
9.41 mostra un tracciato elettrocardiografico che 
illustra il fenomeno del blocco atrio-ventricolare. 

Disordini che originano nel nodo AV. Questi 
disturbi accompagnano in maniera tipica la ma- 
lattia organica del nodo atrio-ventricolare. In- 
dotti spesso da infarto del miocardio, da febbre 
reumatica o da alterazioni degenerative del tes- 
suto di conduzione dovute all’età, essi possono 
anche essere causati da un'eccessiva assunzio- 
ne di farmaci come la digitale o la chinidina. 

Le aritmie che originano nel nodo AV sono 
comunemente associate a blocco cardiaco. In que- 
ste situazioni patologiche gli impulsi non ven- 
gono trasmessi normalmente dagli atri ai ven- 
tricoli attraverso il nodo ‘atrio-ventricolare. Le 
manifestazioni possono essere di varia gravità 
e sono classificate nel seguente modo: 


Cardlac rate = 24 


1. Blocco di primo grado in cui vi è un leggero 
ritardo nella conduzione dell'impulso‘ al riodo 
AV; il ciclo cardiaco rimané tuttavia essenzial- 
mente normale. Questo tipo di blocco è carat- 
terizzato da un intervallo P-R prolungato, co- 
me mostra la figura 9.42. 

2. Blocco di secondo grado in cui la contrazione 
muscolare non sempre segue una scarica atria- 
le. La conduzione avverrà in modo caratteristi- 
co dal nodo SA attraverso gli atri, ma i ventri- 
coli rispondono frequentemente solo a due su tre 
impulsi (rapporto 3:2) o a tre su 4 impulsi (rap- 
porto 4:3). Nei disordini con rapporto 3:2, il no- 
do AV ammalato si affatica sempre più ad ogni 
successivo impulso trasmesso; il ritardo di con- 
duzione che ne deriva viene registrato con un 
progressivo allungamento dell’intervallo P-R e 
termina infine con un battito ventricolare a lenta 
scansione che va spegnendosi. Un successivo re- 
cupero nodale permette una ripetizione ciclica 
del quadro. Nelle aritmie con rapporto 4:3, in- 
vece, l’intervallo P-R resta relativamente costan- 
te e i complessi QRS vengono omessi brusca- 


44 360 


PR Interval = 


Figura 9.42 Blocco cardiaco AV di primo grado. Si noti che l'Intervallo PA è più lungo di 0.20 secondi. (da: Phillips, R. 
e Feeney, M.K., The cardiac rhythms, tl ed. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 
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Figura 9.43 Blocco cardiaco AV di secondo grado. A, Disordine con rapporto 3:2 (Wenckebach). Le frecce nere indicano 
le onde P; le frecce bianche indicano i complessi QRS: B, Disordine con rapporto 4:3 (da: Phillips, R. @ Feeney, M.K., The 
cardiac rhyihms, I ad. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 


mente senza alcun preavviso, Un battito ven- 
tricolare può avvenire in sequenza ogni due o 
tre o quattro scariche atriali (rispettivamente 2:1, 
3:1, 4:1), oppure i ventricoli possono contrarsi 
a intervalli irregolari e fluttuanti durante il ci- 
clo cardiaco. La figura 9.43 illustra alcuni trac- 
ciati ECG corrispondenti a questi casi. 

3. Blocco di HT grado in cui viene impedito il 
passaggio di tutti gli impulsi provenienti dagli 
atri verso i ventricoli. In questi casi, gli atri pos- 
sono contrarsi ad un ritmo del nodo SA normale 
mentre i ventricoli scaricano impulsi a velocità 
ridotta dettata dal fascio di His e dalle due bran- 
che (30-40 volte al minuto). Una tipico traccia- 
to elettrocardiografico è illustrato nella figura 
94, 


Disordini che originano nei ventricoli Que- 
sti disturbi insorgono quando un centro focale 
nella massa della stessa muscolatura ventricola- 
re inizia a scaricare impulsi in modo anormale. 
Essi insorgono tipicamente dopo un grave epi- 
sodio ischemico del miocardio e producono un 
quadro anomalo di contrazione ventricolare. Le 
manifestazioni comprendono: 

1. Contrazioni ventricolari premature, in cui le con- 
trazioni ventricolari avvengono sporadicamne- 
te al di fuori della sequenza normale. Un carat- 
teristico tracciato ECG è illustrato nella figura 
9.45. 

2. Tachicardia ventricolare, in cui la frequenza 
delle contrazioni ventricolari può salire a 140- 
250 al minuto. Trattandosi in pratica di una suc- 


Hin it 


| 


Figura 9.44 Blocco cardiaco AV di terzo grado. Le [reece nere indicano la onde P: le frecce bianche indicano i complessi 
QRS. Si noti che gli atri e | vantricall sono completamente dissociati e si contraggono indipendantemente gli uni dagli altri. 
(da: Phillips, A. e Feeney, M.K., The cardiac rhythms, 1I ed, W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 


BEGREE PERSE 
ee 
CENERE ee 


Patologia cardiovascolare 207 


i The 
ra 9.45 Gontrazioni ventricolari premature (CVP) (indicate dalle irecce blanche). (da: Phillips, R. e Feeney, M.K., 
Josh rhythms, Ii ed, W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 


cessione di contrazioni ventricolari premature 
consecutive, questo disordine può essere estre- 
mamente serio perché la gettata cardiaca dimi- 
nuisce con l'aumentare della velocità ventrico- 
lare. s 

3. Fibrillazione ventricolare, caratterizzata da con- 
trazioni ventricolari estremamente rapide e ano- 


male. Poiché la gettata ventricolare sinistra si ri. 
duce fino-a scomparire, la morte sarà inevitabi- x 
le a meno che non sia possibile praticare con sic? . 


cesso un'immediata defibrillazione. ~ . 
Aritmie cardiache: sommario Molte aritmie 
cardiache apportano stress costringendo uma o 
più cavità del cuore a lavorare più duramente 
per garantire la normale gettata. Se il vizio car- 
diaco è cronico o molto prolungato è assai pro- 
babile che intervengano delle risposte compen- 


Deficit 
di nutrienti 
cellulari 


Diminuzione della diuresi 


Accumulo di rifiutl 
melabolici 
Figura 9.46 Squilibrio cellulare provocato da aritmie car- 

dirche. 


Diminuzione della fillrazions renale 


satorie del miocardio, Se invece l'aritmia è gra- 
ve o acuta, tutti gli apparati dell'organismo pos- 
sono venire interessati da rapidi capovolgimen- 
ti dell'equilibrio cellulare. La figura 9.46 offre 
un elerico riassuntivo dei principali tipi di stress 
cardiaco e sistemico indotti dalle aritmie. 


DIFETTI CONGENITI Anche uno svilup- 


po fetale anormale del cuore oppure dei vasi 
‘principali, che entrano ed escono dal cuore, pud 


costituire fonte di stress per il muscolo cardiaco, 
“Tra {pit importanti esempi di difetti sút- 


‘turali congeniti troviamo i difetti setta. Un bam- 


binò, nato per ésempio, con un difetto settale 
atriale, presenta un foro nel setto che divide l'a- 
trio destro ‘dal sinistro. Uni difetto settale ven- 
tricolare è invece caratterizzatio dalla presenza 


Difetto settate 


i = Flusso anomalo 
del sangue 


@ = Accumulo eccessivo 
di sangue 


Figura 9.47 Difetti settall: presentazione schemalica. 
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Stenosi polmonare + 


ipertrofia ventr'nolare 
destra 


di un foro nel setto interventricolare, Poiché la 
pressione sistolica è normalmente più alta all’in- 
terno delle concamerazioni sinistre, il sangue flui- 
sce a ritroso attraverso il setto nella parte destra 
del cuore. Questo fenomeno, noto col termine 
di «shunt sinistro-cestro», non interferisce tipi- 
camente con l’ossigenazione a livello degli alveo- 
li, ma impone comunque uno sforzo alle came- 
re cardiache di destra dato che volumi eccessivi 
di sangue sfuggono dal cuore sinistro per pas- 


TABELLA 9.11 Cause di stress cardiaco diretto 


Font! di stress Fattori causali 


Ischemia Alerosclerosi 
Trombi 
Emboli 
Infezione Invasione da microrganimi patogeni: 


streptococchi beta emolitici 
Streptococcus viridans 
Staphylococcus aureus 
Treponema pallidum 


Arltmia Ischemia mlocardica 
Squllibria idrico-salino 
Disturbi nervosi 
Disturbi endocrini 


Difetti congeniti Difetti genetic! 


Difetti dello sviluppo 


_ Aorta desiroposta 


Figura 9.48 Tetralogla di Fallot. 


- Difetto settale 


ventricolare 


sare al destro. Lo stress procurato dai difetti set- 
tali è schematizzato nella figura 9.48. 

Il risultato può essere un'ipertrofia del cuore 
destro tale da invertire il flusso sanguigno e de- 
terminare uno «shunt sinistro-destro» con ipoos- 
sigenazione tissutale, 


FONTI Di STRESS DIRE TTO: SOMMA- 
RIO Nelle pagine précedenti abbiamo preso in 
considerazione le principali fonti di stress car- 


Manifestazioni cliniche 


Angina 
Infarto del miocardio 


Febbre reumatica 
Miocardite 
Perlcardite 
Endocardite 


Fibrillazione atriale 

Blocco AV 

Blocco cardiaco di | Ii o Ill grado 
Contrazlonl ventricolari premature 
Fibrillazione ventricolare 

Difetti saltati ` 

Telralogla di Fallot 
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diaco diretto. Si è visto come l’ischemia, F infe- 
zione, le aritmie e i difetti congeniti contribui- 
scan alle malattie cardiache alterando diretta- 
mente la struttura o la funzione del cuore. Seb- 
bene ciascuno di questi quattro fattori abbia una 
sua precisa fisionomia per ciò che concerne la 
patogenesi ¢ le manifestazioni cliniche, la carat- 
teristica comune a tutti è quella di sottoporre la 
muscolatura cardiaca a uno sforzo operativo per 
mantenere la normale gettata. La tabella 9.11 
presenta un compendio delle principali fonti di 
stress cardiaco. 


STRESS INDIRETTO 


Anche le fonti di stress indiretto, come sono 
state definite in precedenza, impongono un au- 
mento dello sforzo cardiaco; però queste hanno 
origine da malattie estranee al cuore e comune- 
mente iniziano con: (1) squilibri volumetrici, (2) 
difetti restrittivi, o (3) malattie vascolari. 


SQUILIBRI VOLUMETRICI Sono carat- 
terizzati da un eccesso o da un deficit del liqui- 
do corporeo totale. In entrambi i casi, le devia- 
zioni dalla norma hanno un'inevitabile ricadu- 
ta sul volume plasmatico. 

Quando il volume sanguigno si riduce di mol- 
to, il cuore deve lavorare più intensamente per 
mantenere la normale gettata. Nella pratica cli- 
nica si osserva questo fenomeno quando la mas- 
sa di sangue che ritorna al cuore destro è ri- 
dotta per un'emorragia, per una grave disidra- 
tazione oppure per un eccessivo ristagno del san- 
gue nei vasi venosi. Per un ulteriore approfon- 
dimento riguardante le cause e l'evoluzione del 
deficit dei fluidi rimandiamo alla lettura del ca- 
pitolo 3. 

Anche gli aumenti del volume plasmatico co- 
stringono il cuore a lavorare sotto sforzo per 
espellere maggiori quantità di sangue. Portata 
all'estremo, questa situazione evolve nel «sovrac- 
carico circolatorio», una condizione clinica ca- 
ratterizzata da grave stress cardiaco. Gli aumenti 
di livello dei liquidi dipendono di frequente da 
uni maggior introduzione di liquido o da una 
diminuita eliminazione o, a volte, da entram- 
be. Le malattie che generano tali squilibri pos- 
sono far parte di diversi campi di patologie che 
vanno dai disturbi endocrini all'insufficienza re- 


DIFETTI RESTRITTIVI Il difetto restrit- 
tivo è la condlizione in cui viene esercitata sul 
cuore una pressione esterna tale da impedirne 
il normale riempimento. Provocato frequente- 
mente da infiammazioni delle membrane del pe- 
ricardio, il difetto restrittivo si sviluppa comu- 
nemente secondo una o due modalità: (1) la pro- 
duzione di un eccesso di liquido può sovracca- 
ricare il sacco pericardico impedendo il norma- 
le riempimento cardiaco; oppure (2) un ispessi- 
mento e una calcificazione dell'epicardio può li- 
mitare la normale attività cardiaca. 

La pericardite è indotta da una varietà di qua- 
dri patologici tra cui le infezioni, l'infarto del 
miocardio, le reazioni di ipersensibilità, le neo- 
plasie e i traumi. La tabella 9.12 presenta un 
elenco dei principali fattori causali di pericardite. 

Quando la malattia ha un decorso rapido si 
parla di pericardite acuta: in questi casi si os- 
serva effustane pericardica, ovvero un accumulo ec- 


TABELLA 9.12 Alcune cause di pericardite 


Infezione 
A. Balterica 
1. MenIngococco 
2. Gonococco 
3. Slreptococco 
4, Stafilococco 
S. Mycobacterium tuberculosis 
B. Virale 
1. Virus coxsackie tipo B 
2. Echovirus tipo A 
3. Virus della parotite 
C. Fungina 
1, Istoplasmosi 
2. Actinomicosi 


Infarto del miocardio 
Trauma toracico 


Disordini del tessuto connettivo 
A. Febbre reumatica acuta {nel bambini) 
B. Artrile reumatoide 
C. Lupus aritemaloso sistemico 


Allergia da farmaci 
A. Penicillina 
B. Difenilidantoina 
C. tdralazina 
D. Procainamide 


Disordini melabolici 
A. Uremia 
B. Ipottroidismo 


Agenti fisici o chimici 
A. Radlazioni 


nale e sono descritte dettagliatamente nel capi- B. Asbestos! 
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cessivo di liquido nello spazio pericardico. La 
pericardite cronica evolve invece più lentamen- 
te ed è comunemente accompagnata da fibrosi 
costrittiva del pericardio viscerale. 

Indipendentemente dalle modalità di svilup- 
po, il difetto restrittivo conseguente alla pericar- 
dite può apportare alterazioni critiche per l'e- 
quilibrio cellulare. Quanto più la compressione 
impedisce il riempimento, tanto più il volume 
diastolico finale tenderà a diminuire e la getta- 
ta cardiaca verrà compromessa. Spesso una di- 
minuzione dell'efficienza di pompaggio può ag- 
gravare lo stress del miocardio riducendo l'ap- 
porto sanguigno alla stessa muscolatura cardia- 
ca; l’ischernia miocardica conseguente inizia 
un'infausto progredire di eventi peggiorativi, 
Questa sindrome clinica nota col nome di «tam- 
ponamento cardiaco» è la complicazione più te- 
muta dei difetti restrittivi (fig. 9.49). 


PATOLOGIA VASCOLARE La patologia 
vascolare è caratterizzata da un’incapacità dei 
vasi sanguigni di supplire adeguatamente al fab- 
bisogno cellulare. Le disfunzioni sono perlopiù 
causate dall'ostruzione di un vaso o da un alte- 
rato meccanismo di costrizione-vasodilatazione 
delle pareti vascolari. 


I meccanismi attraverso i quali i disturbi va- 
scolari possono indurre stress al miocardio so- 
no essenzialmente due: il cuore è infatti indotto 
a lavorare sotto sforzo se e quando (i) il ritorno 
venoso diminiusce, oppure (2) se la resistenza 
alla gettata cardiaca aumenta, 

Diminuzione del ritorno venoso Quando il ri- 
torno venoso alla parte destra del cuore è impe- 
dito, la muscolatura cardiaca è sotto stress. Tro- 
vandosi nella condizione di un apporto ematico 
che va calando, il cuore è costretto a lavorare 
più intensamente per adeguare la portata, 

Nella condizione in cui vi sia un normale vo- 
lume plasmatico, la diminuzione del ritorno ve- 
noso è dovuta di norma a dilatazione vascola- 
re; con la dilatazione del lume vascolare, il san- 
gue viene fatto avanzare più lentamente. Spes- 
so il sangue ristagna nelle vene distese e il cuo- 
re è costretto a froliteggiare un ritorno venoso 
che va diminuendo. 

Resistenza alla gettata cardiaca Quando la 
pressione sanguigna arteriosa sale, il ventricolo 
di sinistra deve lavorare con maggiore intensità 
per espellere il sangue contro la resistenza op- 
posta dalla pressione del fluido nelle arterie. 

Se il volume plasmatico è normale, gli aumen- 
ti della pressione arteriosa sono dovuti a occlu- 


Effetti 
venosi 


Accumulo eccessivo di liquido o di sangue 
nel sacco pericardito 


Aumento della pressione 


ae intraporicardica 
Compressione atrlale 
e della vene cave 


Diminuzione 


Diminuzione — del riempimento 
del ritamo venoso ventricolare 
Aumento Diminuzione del volume 
della pressione venosa dl siezione 
Diminuzione 


della getiala cardiaca 


Diminuito ae Diminuzione 
apporto sanguigno . della pressione arterlosa 


al miocardio e polmonare 


Shack 


Figura 9.49 Tamponamento cardlaco. 
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arteriosi 
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TABELLA 9.13 Fonti di stress cardiaco 


Tipo di stress Fonte dello stresa Fattori causali 


Aterosclerosi 
Trombi 
Emboli 


DIRETTO lechemla 


Intezione invasione da aganti patogeni: 
Streplococco batm-emoalltico 
Streptococcus viridans 
Staphylococcus aureus 
Treponema pallidum 


Arima tschemla mlocardica 
Squilibrio idrico-salino 
Disordini nervosi 
Disordini andocrini 


Difett conganiti Difetti genetici 
Difetti dello sviluppo 


INDIRETTO Equilibri volumetrici Emorragia 


Disidratazione 
Disordini endocrini 
Insulficlenza renale 


Perlcardite 
Effuslone pericardica 


Diietti restrittivi 


Stasi venosa 
Ipertensione : 


SS Ns A A TE RE EY EET UE SIT Te 


tenere la normale gettata. La compensazione 
si effettua con tre principali meccanismi: (1) 


Malattia vascolare 


sione, irrigidimento o costrizione delle pareti va- 
scolari. La patogenesi dello stress cardiaco con- 


seguente d una elevata pressione arteriosa è il- 
lustrato nella figura 9.270. 


FONTI DI STRESS CARDIACO: SOMMARIO 


Riassumendo brevemente, Io stress cardiaco 
viene indotto da qualsiasi fattore the forzi il cuore 
a lavorare più intensamente al fine di mantener- 
ne costante la portata. Le cause dello stress so- 
no classificate come dirette o indirette a seconda che 
la disfunzione abbia origine nel cuore stesso o 
esternamente ad esso. 

Lo stress diretto inizia di solito con un episo- 
dio ischemico, con infezioni, aritmie o difetti 
congeniti. Lo stress indiretto, invece, deriva so- 
litamente da squilibri volumetrici, difetti restrit- 
tivi o patologie vascolari. La tabella 9.13 pre- 
senta un riassunto delle principali cause di stress 
cardiaco. -< 


Compensazione miocardica dello stress 


Sottoposta a stress, Ja muscolatura ‘cardia- 
ca risponderà in modo tale da adattarsi per man- 


la dilatazione, (2) l’ipertrofia e (3) la tachi- 
cardia. 


DILATAZIONE 


Ogniqualvolta lo stress porta all'accumulo di 
un volume eccessivo di sangue in una cavità car- 
diaca, attraverso modificazioni della muscolatura 
miocardica, la cavità si dilata. La tabella 9,14 
elenca le possibili cause di accumulo eccessivo 
di sangue. i 

Non tenendo conto dei fattori predisponenti, 
la dilatazione ha una duplice funzione. Quan- 
do la muscolatura-cardiaca si stira, è possibile 
accogliere un maggior volume di sangue all'in- 
terno della cavità sottoposta a stress; inoltre, se- 
condo la legge di Frank-Starling, le fibre allun- 
gate si contrarranno con più forza rispetto al tes- 
suto miocardico normale. 

Tuttavia, sfortunatamente, la dilatazione 
mantiene la funzione protettiva di adattamento 
Solo fino a un certo punto: se il tessuto viene sti- 
rato eccessivamente si ha uno sfiancamento, si 
viene a perdere ‘il valore compensatorio dato-che, 
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TABELLA 9.14 Accumulo di volumi eccessivi di sangue nelle cavità cardiache 


Fattori causali Meccanismi 


Iperlensione 
dal cuore destro 


Shunt cuore destro-sinistro 


Un aumento della pressione arteriosa oppone resistenza all'espusione del sangue 


È spesso associato a mallormazioni del setti: è caratterizzato da un flusso abnorme 


di sangue dalla cavità cardiaca destra a quella sinistra 


Malattia vascolare 


La stenosi valvolare o l'Insufficlenza provoca un eccessivo accumulo di sangue In 


una delle cavità cardiache {fig 9.25) 


Ipervolamia 


Nel casi di eccesso di liquido extracellulare, if ritorno venoso al cuore destro 


aumenta in modo caralteristico 


Malattia polmonare 


La costrizione dei vasi che irrorano | polmoni (associata a malattia polmonare) 


oppone resistenza all'aspulsione del sangue dal cuore destro 


in realtà, la forza di contrazione comincia pro- 
gressivamente a diminuire. 


{PERTROFIA 


Ogniqualvolta la muscolatura cardiaca è for- 
zata a lavorare più intensamente per assicurare 
la gettata, la risposta del miocardio si risolve nel- 
Vipertrofia ovvero nell’aumento del diametro del 
cuore. Questa modificazione è accompagnata 
dall'ispessimento delle pareti cardiache e da un 
aumento delle dimensioni e del peso del cuore. 

Come la dilatazione, l’ipertrofia favorisce certo 
l'aumento dell'efficienza del miocardio, tuttavia, 
man mano che il muscolo cardiaco cresce di di- 
mensioni aumenta in proporzione anche il suo 
fabbisogno di ossigeno e di sostanze nutritive. 
Quando l’apporto ematico al miocardio non po- 
trà più fronteggiare le crescenti richieste cellu- 
lari, la forza della contrazione cardiaca inizierà 
a decrescere in modo repentino e drammatico. 


TACHICARDIA 


Per fronteggiare un calo della gettata, spesso 
viene accelerata la frequenza della contrazione 
cardiaca, Tale incremento è regolato dal siste- 
ma nervoso come risposta riflessa alle diminu- 
zioni della pressione del sangue contro le pareti 
vascolari o cardiache. 

Se, ad esempio, la pressione arteriosa cade, 
le terminazioni nervose specializzate (pressocet- 
tori) collocate nell'arco aortico e nel seno caro- 


VETRO 


SSL AT PIETRA 


tideo inviano messaggi nervosi al bulbo. Que- 
sto a sua volta trasmette impulsi eccitatori al no- 
do SA tramite nervi del sistema nervoso simpa- 
tico, producendo in tal modo l’aumento del rit- 
mo cardiaco. Sebbene sia una risposta di adat- 
tamento, la tachicardia è efficace solo fino a un 
certo punto. Quando la velocità aumenta ecces- 
sivamente l'efficienza del pompaggio si abbas- 
sa e la gettata cardiaca diminuisce. 


Insufficienza cardiaca congestizia: studio 
di un’ esempio: di compensazione «non 
controllata» del imiocardiò 

Nonostante il cuore abbia a disposizione molti 
sistemi compensatori, èsso è spesso incapace di 
mantenere costante la gettata. in condizioni di 
stress prolungato. Questa incapacità funziona- 
le, quando si sviluppa lentamente, viene descritta 
come insufficienza cardiaca congestizia ed è caratte- 
rizzata da (1) stress intenso seguito dall'attiva- 
zione dei tre meccanismi di compensazione; di- 
latazione, ‘ipertrofia é tachicardia; da (2) sovra- 
compensazione fino äl punto di inefficieriza; in-' 


dicata anche come scompenso; da (3) dazione, 


della gettata cardiaca, 

Nelle pagine seguenti, dopo un breve cenno 
alle cause dell’insufficienza cardiaca congestizia, 
proporremo una rassegna sulla sua patogenesi. 
Una successiva distinzione tra le manifestazio- 
ni cliniche dell’insufficienza destra e sinistra chia- 
rirà ulteriormente la complessità di questo di- 
sturbo fisiologicamente dannoso. 
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I 
Stress direito Stress indiretto 


ischemia, = 
Intezione, Squilibrl volumetrici, 


Difatti rostrittivi, 


Arilmia, 


Difetti congenit! Palologia vascolare 


Cuore 


I 


Compensazione 


} 


Scompenso 


} 


Insufficienza 


Figura 9,50 Alcune cause di insufficienza cardiaca con- 
gastizia. 


3. Resistenza al sangue | ‘i Hak 
In uscita TONEN 
dal cuore destro È 


4. Insufficlenza destra ` E 


sinistro 


CAUSE DELL'INSUFFICIENZA CARDIACA 
CONGESTIZIA 


L'insufficienza cardiaca congestizia è una con- 
dizione a sviluppo lento che fa seguito all'espo- 
sizione cronica e protratta a atress fisiologici. In 
realtà, tutte le cause di stress diretto o indiretto 
possono alla fine terminare con l'insufficienza. 
L’equilibrio può essere sostenuto solo fino a 
quando i meccanismi di compensazione riesco- 
no a mantenere la gettata cardiaca. L'insufficien- 
za è provocata dall’insorgenza dello scompenso 
ed è caratterizzata dalla perdita dell’omeostasi 
cellulare. Le più importanti cause di insufficen- 
za cardiaca congestizia sono riassunte nella fi- 
gura 9.50. 


SVILUPPO DELL'INSUFFICIENZA 
CARDIACA CONGESTIZIA 


La sindrome inizia di solito con Pinsufficien- 
za di una sola concamerazione del cuore e pro- 
gredisce andando via via ad interessare anche 
le altre. Per chiarire i meccanismi di questa sin- 
drome è utile delineare il quadro patogeneti- 
co esemplificativo il cui inizio sia da ascriver- 


2. Rigurgito del sangue 
nei vasi pomonari: 
congestione polmonare 


Diminuzione 
di apporio sanguigno 
alle cellule 


1. Insulficienza del cuore 
sinistro nel mantenimento 
della geltala 


Figura 9.51 Quadro schemallco dell'evoluzione dell'insulficienza cardiaca congestizia: schema di riepilogo. 
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si a un infarto miocardico ventricolare sinistro. 

Col procedere della guarigione del muscolo 
cardiaco necrotico, il miocardio funzionale è so- 
stituito da tessuto cicatriziale fibroso. Dato che 
questo tessuto connettivo manca della capacità 
di contrarsi, il ventricolo «riparato» diventa meno 
efficente come pompa. La dilatazione, l’ipertro- 
fia e la tachicardia entrano in gioco per compen- 
sare la diminuita efficienza ma, sfortunatamente, 
operano eccessivamente fino ad arrivare allo 
scompenso. 

Con l'instaurarsi dello scompenso, il ventri- 
colo sinistro funziona anche meno efficacemen- 
te di quanto facesse all’inizio. La sua gettata di- 
minuisce e il sangue si accurnula nella cavità sen- 
za possibilità di venire espulso. Questa congestione 
Oppone resistenza all'uscita del sangue dall’atrio 
sinistro. Se non viene alleviata, condurrà a com- 
pensazione atriale sinistra, a scompenso e infi- 
ne a insufficienza. 

Quando la funzione dell'atrio sinistro viene 
a mancare, la congestione oppone resistenza al- 
l’entrata del sangue proveniente dalle vene pol- 
monari. Ristagnando il sangue nell'albero va- 
scolare polmonare e intervenendo fattori nervosi 
centrali e l'attivazione del simpatico, l’aumen- 
to della pressione capillare provoca un travaso 
di liquido negli spazi alveolari (edema polmana- 
re). Compaiono allora i sintomi dello stress re- 
spiratorio e il flusso del sangue in uscita dalla 
parte destra del cuore trova resistenza. Come 
conseguenza della congestione polmonare si svi- 
luppa di norma un'insufficienza ventricolare de- 
stra e, successivamente, un'insufficienza atria- 
le destra. Nell’insufficienza cronica di cuore, no- 
nostante la congestione, si ha una diminuzione 
del volume plasmatico effettivo che, attraverso 
l'attivazione del sistema renina-angiotensina, 
porta al riassorbimento di sodio e acqua e ‘al- 
Pinstaurarsi di un edema generalizzato imponen- 
te. La patogenesi dell’insufficienza cardiaca con- 
gestizia è sintetizzata nella figura 9.51. : 


DISTINZIONE TRA INSUFFICIENZA 
CARDIACA SINISTRA E DESTRA 


È importante ricordare che il cuore consiste, 
in realtà, di due unità funzionali che lavorano 
accoppiate per soddisfare i bisogni cellulari: il 
cuore destro e il cuore sinistro. Separate da una pa- 
rete muscolare, il «setto», queste unità funzio- 
nano in modo interdipendente ma sono irrora- 


te da loro proprie reti vascolari costituite da va- 
si in entrata e in uscita. 

Nelle pagine che seguiranno si descrivono le 
manifestazioni cliniche dell’insufficienza destra 
e sinistra; è interessante notare che i relativi sin- 
tomi sorgono tipicamente come risposta diretta 
ad alterazioni o dell’apporto o della gettata o di 
entrambe. Poiché le vie di apporto e di uscita 
per la parte destra e sinistra del cuore sono di- 
verse, ciascun difetto È caratterizzato da un qua- 
dro patologico specifico 

Comunque è importante ricordare che !’in- 
sufficienza cardiaca destra e sinistra non sono 
quasi mai fenomeni isolati. Poiché l'insufficienza 
sinistra spesso conduce a quella destra e vice- 
versa, il paziente con un'insufficienza cardiaca 
congestizia mostra frequentemente i segni e i sin- 
tomi dell’esistenza di entrambi i quadri patolo- 


gici. 
INSUFFICIENZA SINISTRA L’insuffi- 


cienza sinistra è un'alterazione che si instaura 
in modo specifico a causa dell’azione dello stress 
sulla parte sinistra del cuore. Più comunemen- 
te è indotta da (1) fattori che oppongono resi- 


stenza all'espulsione del sangue dal ventricolo 


sinistro come l'ipertensione arteriosa o la stenosi 
aortica; (2) da ischemia del miocardio di sini- 
stra; (3) o da disturbi restrittivi come la pericar- 
dite, 

I sintomi caratteristici dell’insufficienza sini- 
stra rispecchiano in prevalenza sia il quadro della 
congestione polmonare sia quello della diminu- 
zione della gettata ventricolare sinistra. 

Come conseguenza della congestione polmonare 
vediamo l'affermarsi di disturbi respiratori. L'ec- 
cesso di liquido nei vasi sanguigni e negli spazi 
dei polmoni provoca difficoltà respiratoria (di- 
spnea), aggravata dalla posizione prona del pa- 
ziente. Quando un individuo.è sdraiato, il ri- 
torno del sangue venoso al cuore risulta accele- 
rato, promuovendo quindi un'ulteriore conge- 
stione di liquido. Fenomeni sporadici di difficoltà 
respiratoria durante la notte (dispnea notturna pa- 
rossistica) sono perciò un segno precoce di insuf- 
ficienza sinistra.. Altri sintomi respiratori sono 
spesso la tosse (siccome l'edema polmonare pro- 
voca irritazione degli alveoli e delle vie respira- 
torie) e, occasionalmente, il respiro asmatico. 

Come conseguenza della diminuzione della gii- 
(ala ventricolare sinisira vediamo il declino della ca- 
pacità di soddisfare le richieste cellulari: di con- 
seguenza molti organi di importanza vitale sof- 
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friranno di scarsa capacità funzionale. Per esem- 


pio, l'evoluzione dell’i;passia cerebrale è accompa- - 


gnata da sintomi di insonnia e di irritabilità. In 
modo analogo, si possono notare segni di affa- 
ticamento e di debolezza muscolare quando i 
muscoli scheletrici vengono privati di un’adegua- 
ta circolazione. 

Più devastante è forse l’effetto della diminui- 
ta gettata cardiaca sull'apparato renale. Non ap- 
pena il Musso sanguigno attraverso le arterie re- 
nali crolla, viene attivato il meccanismo della 
renina-angiotensina; successivamente avviene la 
liberazione di aldosterone che favorisce il rias- 
sorbimento del sodio e dell'acqua dal nefrone. 
Infine, si instaura l’ipervolemia con il parallelo 
aumento del volume plasmatico. Sfortunatamen- 
te questo rialzo dei livelli di liquido aggrava ul- 
teriormente la congestione caratteristica dell'in- 
sufficienza cardiaca di sinistra. 

Le principali manifestazioni cliniche dell’in- 
sufficienza del cuore sinistro sono riassunte nella 
tabella 9.15. Per chiarezza, è importante ricor- 
dare che raramente si osserva un'insufficienza 
cardiaca sinistra in forma pura: più spesso essa 
è accompagnata da riflessi di insufficienza de- 
stra che prende l’avvio tipicamente a seguito del- 
la congestione polmonare. 


INSUFFICIENZA DESTRA L’insufficien- 
za destra è una disfunzione.che può essere im- 
nestata da molteplici fattori fra i quali troviamo: 

1. Disturbi che oppongono resistenza all’espul- 
sione del sangue dal ventricolo destro, come la 
stenosi della valvola polmonare o la congestio- 
ne palmonare. Quest'ultima, a sua volta, può 
svilupparsi in seguito a insufficienza sinistra 0 
essere causata direttamente da malattia respira- 
toria. Quando l’insufficienza del cuore destro è 
legata in particolare a un'elevata pressione san- 


TABELLA 9.15 Manifestazioni cliniche dell'Insufficlenza cardiaca sinistra 


Manifestazioni cliniche Meccanismo 


guigna polmonare, la condizione risultante vie- 
ne tecnicamente ‘cletta. cuore polmonare. I fattori 
causali di questa sindrome saranno analizzati nel 
capitolo 10. 

2. Ischemia del miocardio destro. 

3. Disturbi cardiaci restrittivi come la peri- 
cardite. aa | 

Indipendentemente dai fattori di inizio, i sin- 
tomi dell’ insu fficienza destra evidenziano prin- 
cipalmente la congestione venosa, Dato che il 
cuore destro non può espellere il sangue in mo- 
do adeguato, si verifica un riflusso di liquido nelle 
vene e il ritorno all’atrio di destra è di conse- 


` guenza ridotto. La dilatazione delle vene del collo 


è spesso un'indicazione precoce dell'insufficienza 
destra, 

Man mano che la congestione venosa progre- 
disce, si crea una resistenza che si oppone al flus- 
so del sangue fuori dalle arterie e dai capillari. 
Il conseguente aumento della pressione sangui- 
gna capillare facilita il flusso di liquido verso il 
compartimento interstiziale. 

Così nella cavità addominopelvica si accen- 
tua l'edema del tessuto epatico: se la congestio- 
ne del fegato cronicizza, dura a lungo ed è gra- 
ve, la depressione della circolazione può condur- 
re ad anossia epatica e successivamente a necrosi. 
Il quadro clinico che ne risulta, noto come ciro» 
si cardiaca, è accompagnato da disfunzione epa- 
tica, ittero e ascite (versamento di liquido entro 
la cavità peritoneale). La congestione di altri or- 
gani nel tratto gastrointestinale può aggravare 
ulteriormente i sintomi di gonfiore, nausea e per- 
dita di appetito, 

Il generale rallentamento della circolazione in- 
teressa anche le estremità del corpo. Nelle ma- 
ni e nei piedi il ritorno del sangue al cuore è di 
solito torpido per effetto della gravità. Con la 
congestione venosa, la circolazione attraverso 


Dispriaa, tossa, respiro 


L'Incapacità di espellere sangue In quantità sufficlante dal cuore sinisiro causa 
asmatico congestione polmonare > 


Insonnia, agilazione, irritabilità Ipossla cerebrale causata dalla diminuita gettata cardiaca 


Altaticamento, debolezza 
muscolare 


Iparvalemia 


La diminuita gettata cardiaca provoca un deficit secondario di ossigenazione e di 
nutrizione dei muscoli scheletrici 


La diminuita gettata cardiaca stimola Il rilascio di aldosterone tramite il meccanismo 
renina-angiotensina; ne consegue la ritenzione renale di sodio e acqua 
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queste aree periferiche viene profondamente al- 
terata, Il ristagno circolatorio e l'aumentata pres- 
sione capillare inducono anossia e edema; si os- 
serva di frequente il colore bluastro del letto un- 
gueale e il gonfiore alle caviglie. 

Come già ricordato, nell’insutficienza destra, 
per la diminuzione del volume plasmatico effet- 
tivo, si ha un grave edema generalizzato. 

Ricapitolando, possiamo dire che l’accumu- 
lo di sangue nella parte destra del cuore prepa- 
ra il campo all’esordio della congestione veno- 
sa. Le principali manifestazioni cliniche dell’in- 
sufficienza destra sono elencati nella tabella 9.16. 


INSUFFICIENZA SINISTRA E DESTRA: 
SOMMARIO L'insufficienza cardiaca congesti- 
zia deve essere considerata come una sindrome 
totale, che comprende tutti o quasi gli elementi 
dell’insulficienza destra e di quella sinistra. Ci 
si deve quindi attendere che un paziente affetto 
da un'insufficienza cardiaca cronica mostri i sin- 
tomi della congestione polmonare, della dimi- 
nuita gettata ventricolare sinistra e della conge- 
stione venosa. Dato che la circolazione è sem- 
pre più compromessa, la malnutrizione cellula- 
re che si instaura si accompagna a sintomi cli sof- 
ferenza tissutale. All'estremo, la sindrome con- 
duce a shock e morte. 


SHOCK: MODELLO UNIFICANTE 
DI PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE 


Lo shock è un'insufficienza circolatoria acu- 
ta con ipoperfusione d'organo e tendenzialmente 


irreversibile per danno ipossico parenchimale. 
Lo studio del fenomeno, in sè, aiuta a integra- 
re, correlare e ad applicare molti concetti fisio- 
logici presi in esame in questo capitolo. La com- 
prensione delle cause, dell’evoluzione e delle ma- 
nifestazioni dello shock serve a chiarire le con- 
seguenze multisistemiche della patologia cardio- 
vascolare. 


Cause dello shock 


In generale lo shock può essere classificato di 
tipo spovolemivo, cardiogeno, seltico e neurogeno, a se- 
conda dei fattori causali. 

Lo shoch ipovolemico, per esempio, è indot- 
to da una sproporzione tra contenuto ematico 
e contenitore vascolare: può essere scatenato da 
perdite di sangue intero {emorragie}, ¢ da in _impo- 
verimento di liquido extracellulare in seguito a 
ustioni, eccessiva diuresi, diarre nito e da 
vasodilatazione. 

Lo shock cardiogeno invece è indotto da fat- 
tori che .s0ttopongona il cuore a stress, forzan- 


e indiretto, analizzate ii ig posso- 
no scatenare lo shock cardiogeno. 

Lo shock settico è dovuto a, un'insufficienza 
del microcircolo causata da prodotti batterici. 

Lo shock neurogeno.é.un disor dine provoca- 
to o specificamente da una dilatazione vasale im- 
propria dovuta a stimoli nervosi (come nel caso 
di reazione insulinica, anestesia spinale o dan- 
no cerebrale), La tabella 9.17 illustra una clas- 
sificazione dei piu importanti tipi di shock. 


TABELLA 9.16 Manifestazioni cliniche dell’insufficienza cardiaca destra 


Manifestazioni cliniche Meccanismo 


Distensione delle vene 
del collo venoso 


Epalomegalia, ittero, dolore 
addominale 


Gontlore, anoressia, nausea 
del sintomi - 


Edema delle estremità Inferiori 


L'accumulo di sangue nella parte destra del cuore oppone resistenza al ritorno 
La congestione venosa all'interno del fegato provoca Ingrossamenta, dolore, necrosi 
epalica secondaria e litera 


La congestione venosa all'Interno del tratto gastrointestinale provoca la comparsa 


La circolazione rallenlata, secondaria a congestione venosa, riduce Il ritorno venoso 


dalle estremità. La vasocostrizione renale compensatoria spesso aggrava l'edema 
favorendo la ritenzione di sadlo e acqua 


Esiremità fredde e chanoliche 


La circolazione rallentata, secondaria a congestlone venosa, riduce Il flusso ematico 
alla perlterla 
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TABELLA 9.17 Principali classificazioni dello shock 


Tipo di shock Definizione Causa 
Ipovolemico Diminuzione del volume ematlco Emorragla 
Eccessiva vasodilatazione indotta da Ustioni 
agenti chimici Eccessiva perdite di liquidi dal tratto 
gaslrointestinale (vomito e diarrea) 
Eccessiva sudorazione 
Eccessiva diuresi 
Shack anafilattico 
Cardlogeno Diminuita efficienza contratille del Infarto del miocardio 
mlocardlo Arltmle cardiache 
! Patologia valvolare 
Pericadite 
Insufficienza cardlaca congestizia 
Settico Insufilelenza microcircolatorta Liberazione dl prodotti batterici 
Neurogeno Eccessiva vasodilatazione indotta da Patologia cerebrale 
stimolazione nervosa Reazione spinale anesietica 
Shock Insulinico 


Sviluppo dello shock 


Lo shock evolve in maniera caratteristica e 
progressiva. In generale, le modificazioni pato- 
logiche si sviluppano lungo quattro fasi princi- 
pali: 

1. Fase intziale: la circolazione è depressa.solo 
in modo mar, ginale e le deviazioni dalla norma 
non sono di entità sulficiente a provocare disfun- 
peri 

2. Fase compensatoria: la diminuzione della cir- 
colazione diventa più grave; vengono attivati i 
miéccanismi di compensazione per mantenere la 
pressione sanguigna tale da permettere una n 
male perfusione ` sanguigna degli organi. vitali. 

3. Fase di progressione: i meccanismi di compen- 
sazione diventano ineflicaci per cui la mancan- 
za za di apy apporto ematico. agli organi vitali provoca 
gravi. squilibri fi fisiologici 

4 Fase di ù Brreversihilit e_condizioni si dete- 
riorano rapidamente- terminando con la morte. 

Quando si verifica lo stato di shock, l'incapa- 
cità di soddislare adeguatamente fabbisogno cel- 
lulare fa scattare i meccanismi.compensatori. Ac- 
cade di solito che, per sostenere la gettata ventri- 
colare sinistra e la pressione sanguigna a valori 
quasi normali, entrino in azione l'aumento_della_ 
frequenza « cordinca g la vasocostrizione, L'attiva- 
zione del sistema_nervoso simpatico e la libera- 
zione di adrenalina e noradrenalina dalla midul- 
lare del surrene sono i maggiori responsabili di 
queste risposte, di adattamento. 


Lo shock viene successivamente compensato 


tramite il rilascio di renina dai nefroni isc cmi- 
ci, dalla Tit liberazione di ADF dall'ipolisi po poste- 
riore ore e di ACTH | (ormone adrenocorticotropo) 
dall’i ipofisi anteriore. 

“L'ADH, come è gia stato detto, stimola il rias- 


sorbimento dell’ acqua dai tubuli renali, quindi 


opera facendo aumentare il volume plasmatico ` 


e la pressione sanguigna arteriosa. 

L’ACTH stimola invece la secrezione dei mi- 
neralcorticoidi, come |’aldosterone, e dei gluco- 
corticoidi dalla corteccia delle ghiandole surre- 
nali. Mentre l’aldosterone potenzia I’ attività del- 
l'ADH favorendo la ritenzione di sodio e acqua, 
i glucocorticoidi operano provvedendo a forni- 
re il combustibile per le cellule che ne sono me- 
tabolicamente private. Mobilizzando grassi e 
proteine per ottenere il glucoso indispensabile 
(gluconeogenesi), questi ormoni sostengono il 
metabolismo cellulare fronteggiando la deplezio- 
ne delle riserve di carboidrati. La figura 9.52 mo- 
stra una tavola riassuntiva dei meccanismi di 
compensazione associati allo shock. 

Sebbene all’inizio operino con successo e ap- 
portino beneficio, questi meccanismi di compen- 
sazione possono, col tempo, perdere di efficacia 
diventando addirittura causa di peggioramen- 
to, Per esempio, quando la frequenza cardiaca 
aumenta eccessivamente, l'efficacia del pompag- 
gio alla fine si abbassa. Anche la vasocostrizio- 
ne può aggravare definitivamente la sindrome 
dello shock. Con la costrizione delle arteriole 
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mantenuta per un tempo troppo lungo, la pres- 


| sione arteriosa viene conservata a spese dell’ap- 
_ porto sanguigno capillare. In questi frangenti, 


il valore pressoché normale della pressione san- 
guigna può mascherare un'ischemia cellulare an- 
che piuttosto cospicua. La liberazione di istamina 
e di altre sostanze vasoattive da parte del tessu- 
to ipossico complica ulteriormente il fenomeno 
di compensazione non controllata. Alla dilata- 
zione degli sfinteri precapillari, un cospicuo vo- 
lume di sangue ristagna nel microcircolo e l'au- 


' mento simultaneo della permeabilità capillare in- 


duce una essudazione di liquido dal plasma al 
compartimento interstiziale, Il ritorno venoso 
viene quindi a essere insufficiente e, di conse- 
guenza, la pressione arteriosa cade. Quando i 


g meccanismi di compensazione non sono piu in 


grado di provvedere al mantenimento dell’ equi- 
librio cellulare, si dice che lo shock è giunto in 
fase di «progressione». La figura 9.53 riassume 
alcuni dei principali fattori che contribuiscono 
all'evoluzione dello shock. 


Manifestazioni dello shock 


Sebbene lo shock tragga tipicamente origine 
da disordini che innescano disfunzioni vascola- 
ri, tutti gli apparati a lungo andare soffrono per 
gli effetti della depressione circolatoria. Sinto- 
mi caratteristici come il polso debole e rapido, 
il pallore e la caduta di pressione sono perciò ac- 
compagnati da importanti alterazioni del meta- 
bolismo e della funzione polmonare, renale, ga- 
strointestinale e nervosa. Nelle pagine che se- 
guiranno prenderemo in esame le manifestazioni 
piu importanti della sindrome da shock, 


METABOLISMO NEL CORSO 
DELLO SHOCK 


Con l’insor genza dello shock l'apporto di os- 
sigeno cellulare è compromesso e inizia il meta- 
bolismo anaerobio (glicolisi). Questa via meta- 
bolica oltre ad avere un basso rendimento ener- 
getico, produce quantita notevoli di acido latti- 
co che, a lungo andare, danno luogo a una con- 
dizione di acidosi metabolica. Portata all’estre- 
mo, l’acidosi induce direttamente la vasodialta- 
zione dando quindi inizio a una caduta presso- 
ria che va ad aggravare la capacità circolatoria 
globale già di per sè depressa. 

Se non si provvede per tempo a correggere 


l'ipossia che accompagna lo shock, le alterazio- 
ni metaboliche si concludéranno con la morte 
cellulare e la necrosi, In tale fase i sintomi clini- 
ci evidenziano la progressione delle modificazioni 
cellulari con un'intensità proporzionale al dan- 
no sofferto da organi importanti come il cuore, 
i polmoni, i reni e il cervello. 


FUNZIONE POLMONARE NEL CORSO 
DELLO SHOCK 


Durante le fasi precoci dello shock spesso si 
riscontrano disturbi polmonari. All’estreme, le 
disfunzioni culminano nella cosiddetta «sindro- 
me da sofferenza respiratoria acuta dell'adulto» 
nota anche, con un termine superato, come «sin- 
diome del polmone da shock». La circolazione 
stagnante e l’ischemia promuovono la tipica for- 
mazione di trombi nel microcircolo e l'edema 
polmonare. I piccoli vasi risultano ostruiti per 
la presenza di aggregati di globuli rossi e si in- 
nescano delle modilicazioni metaboliche che por- 
tano alla distivizione del tessuto dei capillari e 
degli alveoli. La conseguente riduzione della cif- 
fusione polmonare viene rivelata dalla diminu- 
zione del livello di ossigeno e dall'aumento di 
anidride carbonica nel sangue circolante. Seb- 
bene queste alterazioni della concentrazione dei 
gas mettano in moto una stimolazione riflessa 
della frequenza respiratoria, la compensazione 
non è sempre efficace o completa. Più spesso l’i- 
possia e l'acidosi metabolica e respiratoria pro- 
dotte dalla disfunzione polmonare potenziano il 
crescente squilibrio fisiologico caratteristico della 
sindrome da shock. 


FUNZIONE RENALE NEL CORSO 
DELLO SHOCK 


Per mantenere una sufficiente funzionalità re- 
nale, i néftoni devono ricevere un adeguato ap- 
porto di sangue. La formazione dell'urina di- 
pende infatti inizialmente dalla capacità di fil- 
trare liquido dal plasma entro la capsula di Bow- 
man del nefrone. 

Man mano che lo shock progredisce, i mec- 
canismi di compensazione promuovono la va- 
socostrizione delle arteriole afferenti che alimen- 
tano l’irrorazione sanguigna della capsula di 
Bowman. Ne consegue che la velocità e l'effi- 
cienza della formazione dell’urina diminuisco- 
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no e cominciano ad accumularsi rifiuti azotati 
nel plasma. Sfortunatamente, se l’ischemia re- 
nale si protrae a lungo, interviene la necrosi e 
la distruzione dell' epitelio tubulare. Con l’esten- 
dersi della necrosi tissutale il danno diventa ir- 
reversibile e si instaura una condizione di insuf- 
ficienza renale. “R 


FUNZIONE GASTROINTESTINALE 
NEL CORSO DELLO SHOCK 


La vasocostrizione di compenso che ha luogo 


riello shock è particolarmente efficace nel ridur- 


re il calibro dei vasi sanguigni che irrorano il fe- 
gato e l'intestino. Il danno ischemico che ne de- 
riva è spesso di notevole entità. La necrosi della 
mucosa intestinale è tipicamente accompagna- 
ta dalla liberazione 'di batteri del tratto intesti- 
nale nella‘cortente ensatica. L'effetto deleterio 
delle tossine rilasciate dai microorganismi è po- 
tenziato dalla degenerazione e necrosi delle cel- 
lule epatiche che sono normalmente operanti nei 
meccanismi di detossificazione. Tanto più il [e- 
gato è incapace di inattivare le tossine batteri- 
che nocive quanto più la presenza di queste so- 
stanze chimiche aggrava il quadro della sindro- 
me da shock innescando direttamente la vaso- 
dilatazione sistemica. 

Recentemente anche l’ischemia del pancreas 
ha assunto una considerevole importanza nel- 
l'evoluzione dello shock progressivo: alcuni ri- 
cercatori sostengono che il pancreas produca wa 
fattore ad azione depressiva sul miocardio, per- 
tanto questo organo potrebbe sostenere un ruo- 
lo indiretto inducendo la diminuzione della con- 
trattilità cardiaca frequentemente associata allo 
shock ipovolemico o a quello neurogeno. 


ZII NT ILLESO RITIRO 


FUNZIONE NERVOSA NEL CORSO 
DELLO SHOCK 


Il tessuto nervoso è estremamente sensibile alla 
mancanza di apporto di ossigeno e di glucoso. 
Il cervello è infatti protetto dagli effetti dell’ische- 
mia da un meccanismo che facilita la vasodila- 
tazione dei vasi sanguigni cerebrali quando il 
bulbo è in procinto di stimolare la vasocostri- 
zione in molti altri distretti del corpo. Via via 
che lo shock progredisce, tuttavia, questa dila- 
tazione protettiva si dimostra spesso incapace di 
assicurare un'adeguata circolazione cerebrale. 
Con la carenza di ossigeno appaiono sintomi 
quali lo stato confusionale, l’agitazione e movi- 
menti inarrestabili, a volte accompagnati da son- 
nolenza e stupore. 


Shock: sommario 


Riassumendo, si può definire lo shock come 
uno stato fisiologico caratterizzato da depressione 
circolatoria'e insufficienza metabolica tissutale. 
L’omeostasi è sconvolta poiché tutti e quattro 
i requisiti essenziali per la vitalità delle cellule 
sono gravemente compromessi. Gli effetti siste- 
mici sono diffusi ad ogni distretto dell’organi- 
smo e vengono denunciati da un'ampia gam- 
ma di sintomi. La tabella 9.18 fa un sunto di 
alcune delle più importanti manifestazioni cli- 
niche dello shock precoce. 

Man mano che la sindrome da shock avan- 
za, il progredire del collasso circolatorio culmi- 
nerà alla fine con il danno cellulare irreversibile 
e con la morte. La tabella 9.19 illustra alcuni 
dei principali sintomi associati alle fasi terminali 
dello shock. 


SEE oss meta 


TABELLA 9.18 Manifestazioni cliniche associate alle fasi precoci dello shock 


Manifestazioni cliniche Meccanismo - 


Insonnia, apprensione 


Iperventilazione 


Ipossla cerebrale secondaria alla diminuzione della gettata cardiaca 


Aumento della frequenza respiratoria indotto da ansia o stress 


Polso rapido Aumento della frequenza cardiaca come risposta compensatorla alla diminuzione 
della pressione sanguigna 
Palfore Vasocostrizione compensatoria dei vasi sanguigni che Irrorano la cute 
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TABELLA 9.19 Manifestazioni cliniche associate alle fasi terminali dello shock 


perya OAE R T 


Manifestazione clinica Meccanismo 


Acidos! melabollca 


Ipervenlilazione 


Diminuzione dell'ossidazione cellulare associata all'ipossla 


Risposta compensatoria allo sviluppo dell'acidosi metabolica 


Polso rapido, debole, filiforme: Risposta compansatoria al calo progressivo della pressione sanguigna 


può culminare In arreslo 
cardiaco 


Oliguria a possibile anuria 
terminale 


Apalla che precede il coma 


ipassla cerebrale avanzata 


Diminuzione del flusso ematico renale 


Dispnea L'edema polmonare e la diminuzione della compllance polmonare accompagnano 
tipicamente l'ultimo siadio dello shock 


Pressione sanguigna In calo 


Vasodilalazione stimolata da: (1) accumulo di scorle metaboliche cellulari e (2) 
liberazione di tossine nel torrente sanguigno dal tratlo gastrointestinale ischemico; 


PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE: 
MANCATA RISPOSTA ALLE RICHIESTE 
CELLULARI 


Poiché l'apparato cardiovascolare riveste un 
compito cosi critico nel sopperire ai bisogni cel- 
lulari, i processi morbosi a carico del cuore o dei 
vasi sanguigni daranno luogo a un grave scon- 
volgimento dell’omeostasi: 

1. Fabbisogno cellulare di ossigeno. L'ossigeno vie- 
ne normalmente trasportato alle cellule dal san- 
gue: qualunque interferenza col meccanismo di 
pompaggio o del trasporto comprometterà l'ap- 
porto di ossigeno cellulare. 

2. Fabbisogno cellulare di sostanze nutritive. I nu- 
trienti assorbiti vengono normalmente traspor- 
tati dal tratto gastrointestinale alle cellule meta- 
bolizzanti mediante il sangue. Ancora una vol- 
ta è indispensabile la presenza di un apparato 
cardiovascolare in perfetta efficenza per permet- 
tere la normale perfusione e quindi il trasporto. 

3. L'eliminazione come esigenza cellulare. I rifiuti 
metabolici vengono trasportati dalle cellule agli 


organi deputati alla loro eliminazione tramite il 
sangue, quindi le patologie cardiovascolari pos- 
sono indurre alterazioni fisiologiche che favori- 
scono la ritenzione di scorie potenzialmente tos- 
siche. 

4. Esigenza cellulare di un perfetto equilibrio tdrae- 
lettrolitico e acido-base. TÀ mantenimento di questi 
due importanti equilibri è controllato da mec- 
canismi estremamente complessi (cap. 6 e 7). Il 
supporto a questi meccanismi dipende essenzial- 
mente dall’apparato cardiocircolatorio. Gli or- 
moni che regolano i livelli dei liquidi e degli elet- 
troliti sono trasportati agli organi bersaglio dal 
sangue, I sistemi tampone che compensano gli 
squilibri acido-base sono parte integrante del pla- 
sma, È facile ancora una volta capire come le 
patologie cardiovascolari possano interferire con 
la preservazione di questi due importanti equi- 
libri operando attraverso un'incredibile varietà 
di modi. Alcuni dei meccanismi con cui le ma- 
lattie cardiovascolari possono indurre il sovver- 
timento dell’omeostasi cellulare sono descritti 
schematicamente nella figura 9,54, 
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Figura 9.54 Patologia cardiovascolare: perdita dell'omeostasi. 
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DOMANDE DI VERIFICA 


1. Descrivere l'evoluzione dell’aterosclerosi. 

2. A una paziente è stata fatta diagnosi di ate- 
rosclerosi. Elencare tre prevedibili sintomi e 
spiegarne la loro origine. 

3. Una donna che sta facendo uso di pillole an- 
ticoncezionali da 15 anni viene ricoverata in 
ospedale con una probabile diagnosi di em- 
bolla polmonare. Spiegare la ragione per cui 
potrebbe essersi sviluppata una tale condi- 
zione. 

4. Perché l'ansia e la tensione provocano spes- 
so un aumento della pressione sanguigna? 

5. A un paziente in stato di shock ipovolemico 
(emorragico) viene somministrato un farma- 
co vasocostrittore. In che modo tale sommi- 
nistrazione potrebbe influenzare l'apporto di 
sangue alle cellule? a ; 

6. Spiegare perché il rapido rilascio di istami- 
na durante una reazione allergica pud pro- 
vocare una caduta di pressione sanguigna. 

7. Spiegare perché l'ipertensione spesso si as- 
socia a malattia renale. 

8. Identificare, definire o descrivere in breve: 
a. la struttura che separa il ventricolo destro 

da quello sinistro; 

b. 'endocardlo; 

c. Il robusto sacco fibroso che incapsula il 
cuore; 

d. la valvola aortica; 

e. la valvola che impedisce il riflusso del san- 
gue dal ventricolo destro all'atrio destro 
durante la sistole; 

f. il normale quadro del ciclo cardiaco; 

g.i suoni anormali del cuore associati alle 
patologie valvolari; 

h. il nodo seno-atriale; 

|, la componente dell’elettrocardlogramma 
che riflette la sistole ventricolare; 

j- l'Intervallo P-R; 7 

k. Il volume di sangue all'interno dei ventri- 
coli alla fine della diastole; 

1. il volume sistolico finale; 

m.la distensione della muscolatura miocar- 
dica che inizia col ritorno del sangue ve- 
noso al cuore; 

n. il retrocarico; 

o. la gettata cardiaca; 

p.i vasi che trasportano il sangue alla mu- 
scolatura del miocardio. 

9. Prevedere e spiegare l’effetto dei seguenti 
eventi sulla gettata cardiaca assumendo co- 
stanti tutti gli altri valori: 

a. iperpotassemia; 

b. ipotermia; 

c. esercizio fisico; 

d. Ipocalcemia. 


10. Test diagnostici rivelano un'occlusione dei 
vasi coronarici. In ognuno dei seguenti casi, 
identificare quale sarà la porzione di miocar- 
dio più probabilmente colpita dall'ischemia: 
a, arteria discendente anteriore sinistra; 

b. arteria coronaria destra; 
c. arteria circonflessa sinistra. 

11. Determinare se i seguenti quadri patologici 
sono esempi di stress cardiaco diretto o in- 
diretto: 

a. febbre reumatica; 
b. emorragia; 

c. angina pectoris; 
d. morbo di Cushing; 
e. miocardite; 

f. tachicardia ventricolare; 

g. infarto det miocardio; 

h. effusione pericardica; 

i. tetralogia di Fallot; 

j. ipertensione; 
k. shock anafilattico; 
|. SIS-ADH; E 

12. Quale dei seguenti eventi è una conseguen- 
za caratteristica dell'ischemla miocardica? 
a. ipertensione; 

b. aritmia; 

c. dolore toracico; 

d. elevazione dei livelli plasmatici delle 
SGOT; 

e. miocardite. 

13. Un paziente viene ricoverato in ospedale con 
un forte dolore al petto. Indicare quali inda- 
gini si dovrebbero eseguire per confermare 
la diagnosi iniziale di infarto del miocardio e 
perché. 

14. Perché l'endocardite spesso provoca una 
malattia sistemica secondaria? 

15. Distinguere tra stenosi e rigurgito valvolare. 

16. In ognuno dei seguenti casi indicare la cavi- 
tà cardiaca in cui è più probabile che si ac- 
cumuli sangue in eccesso: 

a. stenosi aortica; 
b. insufficienza mitralica; 
c. insufficienza della valvola polmonare. 

17. Un bambino di 7 anni viene portato dal pe- 
dlatra accusando stanchezza e perdita di ap- 
petito. Ha episodi intermittenti di febbre e do- 
lori diffusi alle articolazioni. Parecchie setti- 
mane prima aveva sofferto di una tonsillite 
da streptococchi diagnosticata e curata, ma 
la penicillina era stata sospesa dopo la pri- 
ma scomparsa dei sintomi, Quale tipo di con- 
dizione patologica vi aspettate? 

18. Spiegare perché un bambino con un difetto 
settale ventricolare non mostra segni tipici 
di cianosi. 

19, Determinare se i seguenti fenomeni provo- 
cano più probabilmente (1) una diminuzione 
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del ritorno venoso oppure (2) resistenza alla 
gettata cardiaca: 

a. emorragia; 

b. ipertensione arteriosa; 

c. dilatazione Vascolare; 

d. stenosi aortica. 

20. Elencare i tre principali meccanismi di com- 
pensazione del miocardio. 

21. Un uomo viene ricoverato in ospedale con 
una congestione polmonare in seguito a en- 
fisema. Descrivere come e perché potrebbe 
svilupparsi un'insufficienza cardiaca destra. 

22. Una paziente mostra segni di insufficienza 
cardiaca sinistra dopo un infarto del miocar- 
dio ventricolare sinistro. Elencare alcune pre- 
vedibili manifestazioni cliniche. 

23. Determinare, In clascuno del seguenti casi, 
come dovrebbe essere classificato lo shock: 
a. reazione insulinica; 

b. tamponamento cardiaco; 

c. ustione eslesa; 

d. emorragia; 

e. reazione anafilattica alla penicillina; 
f. grave infarto del miocardio; 

g. fibrillazione ventricolare. : 

24. Splegare brevemente il meccanismo respon- 
sabile di ciascuno dei seguenti sintomi di 
shack: x 
a. caduta della pressione sanguigna: 

b. polso debole e rapido; 

c. pallore; 

d. edema polmonare; 

e. diminuzione della diuresi; 

f. stato confuslonale, agitazione e insonnia. 
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INTRODUZIONE 


L'apparato respiratorio è costituito da una se- 
rie di organi che operano per permettere lo scam- 
bio di gas fra l'atmosfera e il sangue. Tramite 
i processi di ventilazione (il trasporto dei gas dal- 
l’atmosfera agli alveoli polmonari) e di diffusio- 
ne (scambio gassoso fra gli alveoli e i capillari 
polmonari), le strutture respiratorie lavorano per 
assicurare il mantenimento dell'omeostasi. Co- 
stituendo un'interfaccia frapposta fra l'ambiente 
esterno e interno, l’apparato respiratorio inter- 
viene a soddisfare tutte le necessità basilari del- 
le cellule: 

1. Ossigeno. L’ossigeno contenuto nell’ aria in- 
spirata diffonde in condizioni normali dagli al- 
veoli ai capillari polmonari, per poi essere tra- 
sportato alle cellule di tutto l'organismo trami- 
te il sangue; 

2. Utilizzazione delle sostanze nutritive. D meta- 
bolismo cellulare viene mantenuto in funzione 
della disponibilità di ossigeno indispensabile al 
catabolismo aerobico. 

3. Eliminazione, L'anidride carbonica prodot- 
ta dal metabolismo cellulare diffonde in condi- 
zioni normali dai capillari polmonari agli alveoli, 
dai quali è poi eliminata mediante l’espirazione. 

4. Equilibrio acido-base. L'anidride carbonica, 
reagendo chimicamente con l’acqua contenuta 
nel sangue, influisce sui livelli plasmatici di aci- 
do carbonico, influenzando quindi l'equilibrio 
acido-base. 

Quando intervengono delle modificazioni 
strutturali o funzionali che alterano i processi di 
ventilazione o di diffusione si verificano varie di- 
sfunzioni della respirazione, In questo capitolo 
analizzeremo preliminarmente la fisiologia re- 
- spiratòria normale. Poiché le disfunzioni respi- 
ratorie spesso culminano con l'insufficienza re- 
spiratoria o con lo squilibrio respiratorio, è im- 
portante capire la patogenesi e le manifestazio- 
ni di questa patologia. 


RASSEGNA DI FISIOLOGIA 
RESPIRATORIA 


Supponendo che l’apparato cardiovascolare 
abbia un'efficienza normale e che il trasporto dei 
gas per mezzo della corrente ematica avvenga 
normalmente, la distribuzione è l'eliminazione 
dei gas respiratori dipendono pressoché total- 
mente dall’apparato respiratorio. I componenti 


del sistema devono lavorare in sincronia per as- 
sicurare l’omeostasi cellulare. Per agevolare l'ap- 
prendimento della patologia è essenziale affron- 
tare alcune delle complessità della normale fi- 
siologia respiratoria. 

I polmoni sono costituiti da una notevole 
quantità di tessuto elastico, pertanto mostrano 
una naturale tendenza a retrarsi o a collassare. 
Durante lo sviluppo fetale, i polmoni sono in 
realtà ripieni di liquido, sono sgonfi e inefficen- 
ti e rimangono tali fino al momento della nasci- 
ta, momento in cui il liquido polmonare viene 
espulso o riassorbito e ha inizio l'espansione del 
polmone. Affinché sia mantenuta la capacità fun- 
zionale, il tessuto polmonare deve rimanere par- 
zialmente espanso ed elastico nella giusta misu- 
ra per tutta la vita di un individuo, Nelle pros- 
sime pagine vedremo quali sono i principali fat- 
tori che si oppongonò alla retrazione e che fa- 
voriscono il mantenimento dello stato beante dei 
polmoni. 

Il polmone perfettamente funzionante è desi- 
gnato a sopperire alle richieste cellulari prenden- 
do parte attiva alla ventilazione e alla diffusio- 
ne. Poiché questi due processi costituiscono le 
basi dell'attività respiratoria, nella rassegna in- 
troduttiva saranno chiariti anche i loro mecca- 
nismi. 


insufflazione polmonare 


Nel corpo umano, il polmone fetale collassa- 
to inizia a espandersi all'atto della nascita e vie- 
ne mantenuto tale tramite l’effetto combinato 
della pressione negativa intrapleurice e della produ- 
zione di surfattaute, 

Non appena il bambino viene fatto uscire dal 
canale del parto, trovandosi immerso nel nuo- 
vo ambiente atmosferico, al liquido polmonare 
si sostituisce l'aria e.l'attivazione del centro re- 
spiratorio provoca l'espansione del petto. La na- 


Cavità toracica prenatale Cavilà toracica postnalale 


Figura 10.4 Insutfiazione fisiologica dei polmoni al mamen- 
to della nascita. 


Parete alveolare 
Liquido alveolare 
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Surfattante 


alveolare 


Parte alveolare 


Figura 10.2 Funzione del surfattante. ll surfattante agisce 
producendo una diminuzione dell'attrazione Intermotecola- 
re nel liquido alveolare. 


turale retrazione polmonare è controbilanciata, 
in parte, da complessi cambiamenti che fanno 
in modo che la pressione nella cavità toracica cir- 
costante ai polmoni sia inferiore alla pressione al 
loro interna. Quando i gas tendono a spostarsi 
dall’area di maggior pressione, all’interno dei 
polmoni, all'area di minor pressione, che li cir- 
conda, il tessuto polmonare si espande. Il mec- 
canismo con cui si viene a creare una pressione 
intrapleurica negativa, illustrato nella figura 
10.1, è essenziale all’approntamento e al man- 
tenimento del rigonfiamento polmonare fisiolo- 
gico. 

A facilitare ulteriormente l'espansione polmo- 
nare postnatale interviene la secrezione alveo- 
lare di una speciale sostanza detta «surfattante». 
Diminuendo la tensione superficiale, o l'attrazione 
intermolecolare esercitata dalle molecole del flui- 
do che ricopre gli alveoli, il surfattante agisce 
stabilizzando i polmoni e impedisce il collasso 
alveolare. Accade in qualche caso che bambini 
prematuri nascano con il surfattante inefficace. 
La condizione patologica che ne deriva, nota col 
nome di sindrome di sofferenza respiratoria del neo- 
nato (malattia delle membrane ialine) è caratterizza- 


Molecole del liquido 
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ta da un’insufficiente insufflazione polmonare, 
dalla formazione di una membrana ialina che 
ricopre le cellule del rivestimento alveolare e da 
sofferenza respiratoria acuta. La modalità con 
cui il surfattante agisce per ostacolare il collabi- 
mento alveolare è schematizzata nella figura 
10.2. 

Anche nel caso che i polmoni alla nascita ab- 
biano acquisito un normale grado di espansio- 
ne il collasso del tessuto polmonare può essere 
indotto da innumerevoli forme patologiche, 
Quando tali disordini conducono a «imperfetta 
espansione del polmone», la condizione clinica 
che si instaura è detta atelettasia. Tra i fattori cau- 
sali di questa disfunzione in cui si ha una dimi- 
nuzione del contenuto del polmone, sono com- 
presi molti disturbi di tipo restrittivo e occlusi- 
vo che saranno esaminate in seguito nel corso 
del capitolo. 


Ventilazione 


La ventilazione viene definita come lo scara- 
bio di gas che avviene tra l'atmosfera e gli al- 
veoli polmonari. Come tale, implica l'inspira- 
zione di aria attraverso l'albero respiratorio nei 
sacchi aerei terminali e l'espirazione di aria con- 
tenente scorie metaboliche ripercorrendo a ri- 
traso l’albero respiratorio verso l'ambiente ester- 
no. Per rendersi conto della complessità degli atti 
di inspirazione-espirazione è necessario conside- 
rare i tre principali aspetti della ventilazione: (1) 
la meccanica, (2) il lavoro e (3) la frequenza re- 
spiratoria. 


MECCANICA DELLA VENTILAZIONE 


La meccanica della ventilazione implica l’al- 
ternanza dell'espansione e della compressione 
della cavità toracica e dei polmoni, Secondo le 
leggi naturali che governano il comportamento 
dei gas, la pressione all’interno dei pomoni di- 
minuisce quando aumenta il volume del torace 
e dei polmoni. L'aria fluisce successivamente dal- 
le zone a pressione maggiore (nell'atmosfera) alle 
zone dove la pressione è inferiore (negli alveo- 
li), producendo l’inspirazione. Viceversa, quan- 
do il volume toracico e polmonare diminuisce, 
la pressione crescente forza i gas a uscire dai pol- 
moni nell'atmosfera dando luogo all’espirazio- 
ne. La figura 10.3 illustra schematicamente i 
processi che governano l’inspirazione e l’espi- 
razione. 
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Figura 10.3  Illustrazione schematica dell'Insplrazione e dell'espirazione. 


Normalmente la ventilazione è regolata da 
centri di controllo del midollo allungato e del 
ponte. L’inspirazione è attivata da impulsi ner- 
vosi che stimolano la contrazione dei muscoli in- 
spiratori, cioè il diaframma e gli intercostali in- 
terni, L’accorciamento di questi muscoli produce 
l'aumento delle dimensioni antero-posteriori e 
infero-superiori della cavità toracica, facilitan- 
do così l’inspirazione. L’espirazione è invece un 
processo essenzialmente passivo. Indotta dalla 
diminuzione del volume toracico quando il dia- 
framma si rilascia e il tessuto elastico dei pol- 
moni e della cavità toracica si ritrae, la norma- 
le espirazione non richiede alcun dispendio di 
energia. Durante l’espirazione forzata invece so- 
no pochi i muscoli reclutabili che aiutino a pro- 


ESPIRAZIONE INSPIRAZIONE 
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Figura 10.4 Meccanica della ventitazione. (da: Guyton, 
A.C., Textbook of medical physiology, V! ed. W.B. Saunders 
Company, Philadelphia 1981). 


vocare aumenti della pressione toracica. I mu- 
scoli addominali, per esempio, operano tirando 
e facendo abbassare le costole spingendo con- 
temporaneamente verso l’alto l’apparato ga- 
strointestinale. La compressione è ulteriormen- 
te agevolata dalla contrazione dei muscoli inter- 
costali interni che tirano indietro le costole su- 
periori, provocando l'abbassamento della gab- 
bia toracica. La dinamica dell’inspirazione e del- 
l’espirazione è illustrata nella figura 10,4. 


LAVORO DELLA VENTILAZIONE 


In circostanze normali il processo di ventila- 
zione viene eseguito con relativa facilità, incon- 
trando solo una resistenza marginale. Nel cor- 
so di una respirazione tranquilla, per esmpio, 
il lavoro muscolare richiesto per sostenere la ven- 
tilazione costituisce soltanto il 2-3% della pro- 
duzione energetica totale dell’organisrno, Nel ca- 
so invece che si instauri una disfunzione respi- 
ratoria una quantità di energia pari al 30% della 
resa metabolica deve essere utilizzata solo per 
facilitare l'inspirazione è l’espirazione, In tal caso 
viene sottratta energia ad altri processi e ne può 
derivare una disfunzione multisistemica: 

T «lavoro della ventilazione» deve specificamente 
superare (1) la resistenza opposta dalla retrazione 
polmonare e toracica, (2) la resistenza di attrito 
opposta dai condotti respiratori al passaggio del- 
l’aria e (3) la resistenza opposta dalla viscosità in- 
trinseca dei polmoni e della gabbia toracica. Poi- 
ché le richieste di inspirazione e di espirazione pos- 
sono variare considerevolmente, sarà bene valu- 
tare indipendentemente ognuno dei due processi. 
+ 


RESISTENZA ALL’INSPIRAZIONE Per 
facilitare l'introduzione di aria, il tessuto elasti- 
co dei polmoni e del torace si deve espandere 
in risposta alle modificazioni di volume e di pres- 
sione. Il grado con cui i polmoni e il torace pos- 
sono espandersi durante la ventilazione è detto 
compliance (distensibilità). Espressa numericamente 
come la variazione di volume polmonare pro- 
dotta da un aumento di un'unità di ‘pressione 
interalveolare, la compliance riflette propriamen- 
te la quantità di energia richiesta per controbi- 
lanciare la retrazione elastica polmonare e to- 
racica. Qualunque fattore che riduca la com- 
pliance andrà ad aumentare il «lavoro della ven- 
tilazione». I disturbi possono essere di varia na- 
tura, compresi in un ambito che va dalle modi- 
ficazioni fibrose degenerative del tessuto polmo- 
nare alle deformità strutturali della gabbia to- 
racica. Indipendentemente dai disordini che sono 
all’origine della ridotta espandibilità, questa co- 
stringerà i muscoli respiratori a lavorare sotto 
sforzo nel tentativo di superare la resistenza op- 
posta dal tessuto. ‘ 

Anche le ostruzioni delle vie aeree possono co- 
stituire un impedimento al processo inspirato- 
rio. Provocata di frequente da un accumulo ec- 
cessivo di liquido bronchiale o alveolare, dalla 
costrizione dei bronchioli oppure dalla presen- 
za di neoplasie, la resistenza prodotta affatiche- 
rà eccessivamente i muscoli respiratori e, infi- 
ne, aumenterà il «lavoro della ventilazione». 


RESISTENZA ALLA ESPIRAZIONE Co- 
me si è già accennato, l'espirazione è un pro- 
cesso ampiamente passivo facilitato dalla retra- 
zione elastica del tessuto polmonare e toracico. 
Nei casi in cui l'elasticità sia ridotta i muscoli 
espiratori devono lavorare più intensamente per 


TETTI ETIENNE 


TABELLA 10.1 Patologie che oppongono 
resistenza all'espirazione 


Tipo di patologia Esempi 

Ostruttiva Malattia polmonare ostruttiva 
cronica 

Bronchlectasla 

Fibrosi cistica 

Cancro polmonare, 


Infetilva Polmonite 
Tubercolosi 


Inflammatoria 


Pneumoconiosi 
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dar luogo alla compressione polmonare e il «la- 
voro di ventilazione» di conseguenza aumenta, 
La tabella 10,1 elenca alcuni disordini che cau- 
sano riduzione dell’elasticità. 

Poiché lo scopo ultimo dell'espirazione è l'e- 
liminazione dei rifiuti gassosi dagli alveoli all'at- 
mosfera, è facile capire la ragione per la quale 
l'ostruzione delle vie aeree può opporre resisten- 
za al processo espiratorio. La gravità della di- 
sfunzione prodotta dipende dalla natura, dal gra- 
do e dalla collocazione dell’ostruzione. 


FREQUENZA RESPIRATORIA 


Per facilitare l'introduzione e l'emissione ot- 
timale di aria, la frequenza, la profondità e il 
ritmo dell'inspirazione e della espirazione devono 
essere accuratamente regolati. Qualungue varia- 
zione del normale quadro di ventilazione è una 
risposta di adattamento volta a promuovere l’o- 
meostasi cellulare. L'apparato respiratorio è par- 
ticolarmente sensibile e reattivo alle alterazioni 
di concentrazione dell'ossigeno, dell’anidride 
carbonica e degli ioni idrogeno nel plasma. 

Per esempio, non appena i livelli di anidride 
carbonica e di idrogeno salgono, il livello di os- 
sigeno cala dando il via a un aumento riflesso 
della frequenza e della profondità respiratoria. 
Questa risposta, nota come iperventilazione, ope- 
ra riportando entro i limiti normali i livelli del- 
l'anidride carbonica, dell'acido carbonico (ioni 
idrogeno) e dell'ossigeno. Al contrario, se le con- 
centrazioni di anidride carbonica e di ioni idro- 
geno si abbassano, interviene l’ipoventilazione ri- 
flessa. In questo caso la frequenza e la profondi- 
tà respiratoria diminuiscono per permettere che 
l'anidride carbonica sia trattenuta per poter for- 
mare acido carbonico. La variazione della fre- 
quenza respiratoria alle Muttuazioni della con- 
centrazione dei gas e del pH è illustrata nella 
figura 10.5. 

Ul meccanismo che sostiene questa risposta re- 
spiratoria è principalmente basato sulla sensibi- 
lità del bulbo alle modificazioni chimiche del pla- 
sma. Quando l’anidride carbonica e gli ioni idro- 
geno si accumulano nell'organismo innescano 
il meccanismo di iperventilazione tramite il bul- 
bo. Tuttavia è stato accertato che un aumento 
cospicuo e cronico di anidride carbonica provo- 
ca, a lungo andare, la desensibilizzazione del bul- 
bo; il centro respiratorio non risponcle normal- 
mente alle modificazioni chimiche del plasma e 
si ha una depressione del respiro. 
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Figura 10.6 Sensibilità della frequenza respiratoria alle fluttuazioni del pH e dalla CO2. 
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Figura 10.6 Effatto della pCO, del pH e dellla pO, sulla 
frequenza respiratoria. (da: Guyton, A.C., Textbook of me- 
Bet sini Vied. W.B. Saunders Company, Philadel- 
phia 1). 
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Figura 10.7 Meccanismo attraverso il quale l'ipossiamia 
può silmolare l'aumento della frequenza respiratoria. 
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Anche l'ipoventilazione viene normalmente 
stimolata dal bulbo, come risposta diretta alla 
diminuzione della concentrazione di anidride 
carbonica e degli ioni idrogeno. Gli impulsi ner- 
vosi vengono trasmessi ai muscoli respiratori con 
una frequenza minore, aumentando così la ri- 
tenzione di anidride carbonica e di ioni idrogeno. 

Significativo e sorprendente è il fatto che la 
frequenza respiratoria non è particolarmente ra- 
pidä a rispondere alle fluttuazioni dei livelli di 
ossigeno plasmatico. Contrariamente a quanto 
ci si aspetterebbe, il corpo può tollerare delle di- 


‘minuzioni pittosto ampie della pO» prima che 


venga compromesso l'apporto cellulare di ossi- 
geno. Infatti, la ventilazione alveolare può di- 
minuire anche della metà pur continuando ad 
assistere adeguatamente il metabolismo cellula- 
re. Cid è vero principalmente perché il corpo in- 
spira normalmente molto più ossigeno di quan- 
to sia necessario per il fabbisogno cellulare. La 
figura 10.6 illustra le modificazioni della frequen- 


za respiratoria relativamente alle modificazioni 


della pCO, del pH e della pO2. 

In alcune circostanze, la privazione di ossi- 
geno può tuttavia stimolare la frequenza respi- 
ratoria in maniera significativa, In questi casi, 


. la concentrazione di ossigeno in diminuzione dà 


il via ad aumenti della ventilazione stimolando 
principalmente i chemorecettori dell’arco aorti- 
co e dei glomi carotidei. I messaggi nervosi ven- 
gono mandati al bulbo che, a sua volta, comanda 
le modificazioni respiratorie. Il meccanismo è il- 
lustrato nella figura 10.7. ` 

La stimolazione ossigeno-indotta si osserva ti- 
picamente alle grandi altitudini, dove il contenu- 
to di ossigeno nell'atmosfera è più basso. Mentre 
la frequenza respiratoria aumenta, la concentra- 
zione di anidride carbonica e di ioni idrogeno di- 
minuisce. Il risultante abbassamento della pCO, 
e l'aumento del pH deprimerebbero, in condizioni 
normali, la frequenza respiratoria, modificando in 
tal modo l’effetto stimolatorio della bassa pOz; 
tuttavia, nei casi di ridotti livelli di ossigeno am- 
bientale il bulbo si adatta, con l’andar del tem- 
po, a concentrazioni alterate di anidride’carboni- 
ca e di idrogeno. Mediamente nel corso di una 
settimana l'influenza della bassa pO» prende il 
sopravvento e la frequenza respiratoria può au- 
mentare considerevolmente, 

Nei casi di una lunga malattia polmonare, ca- 
ratterizzata da una limitazione della diffusione, la 
pO» è depressa in modo cronico mentre la pCO: 
e la concentrazione di ioni idrogeno sono elevate, 


È stato osservato che quando l'anidride carboni- 
ca e gli ioni idrogeno aumentano per lunghi pe- 
riodi di tempo, il bulbo si adatta e diventa insen- 
sibile alla loro influenza. Nella condizione che con- 
segue a tale adattamento, descritta come narcosi da 
CO», gli aumenti di anidride carbonica e di ioni 
idrogeno non sono più i principali stimoli respi- 
ratori mentre è l'abbassamento della pO» che as- 
sume il più importante ruolo di regolazione. In 
queste circostanze, il tentativo di alleviare l’ipos- 
sia può realmente far precipitare la situazione fi- 
no all'arresto respiratorio. Il miglior atteggiamento 
consigliato al medico curante è quello di monito- 
rare attentamente la somministrazione di ossige- 
no a qualunque paziente affetto da sofferenza re- 
spiratoria cronica. 


VENTILAZIONE: SOMMARIO 


La‘ventilazione è il processo attraverso il quale 


» i gas si scambiano continuamente fra l'atmosfera 


e gli alveoli polmonari, Mentre l'inspirazione è 
sollecitata dall'aumento di volume dei polmoni 
e del torace, l'espirazione è agevolata dalla com- 
pressione. 

In'circostanze normali, |’ introduzione e l'e- 
missione di aria durante la respirazione non tro- 
vanò pressoché alcuna resistenza che si oppone; 
se però sussistono delle condizioni di malattia 
che aumentano i fattori di resistenza, i muscoli 
inspiratori ed espiratori devono lavorare più in- 
tensamente per mantenere lo status quo. 

L'efficienza della ventilazione è pure influen- 
zata dalla frequenza e dal ritmo dell’inspirazio- 
ne e dell’espirazione. Regolata e controllata prin- 
cipalmente dai centri respiratori del midollo al- 
lungato, l’attività ventilatoria è particolarmen- 
te sensibile alle alterazioni dei livelli plasmatici 
dell'anidride carbonica e degli ioni idrogeno. 


Diffusione 


Affinché l’oineostasi possa essere preservata, 
la ventilazione deve essere accoppiata a un'ade- 
guata diffusione’ dei gas tra gli alveoli e i capil- 
lari polmonari; Il processo della diffusione è stato 

recedentemente descritto nel Capitolo 2. Esso 
consiste nel movimento dell'ossigeno dagli alveoli 
ai capillari polmonari e nel passaggio dell’ani- 
dride carbonica dai capillari polmonari agli al- 
veoli. Ogni gas respiratorio si muove indipen- 
dentemente, secondo le leggi della diffusione, 
dalle aree di pressione maggiore verso arte di pres- 
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Figura 10.8 Diffuslone dell'ossigeno e dell'anidride carbo- 
nica fra gli alveoli e | capiliari polmonari. 


sione minore. La figura 10.8 illustra un esempio 
di scambio normale. 

Se la diffusione viene perturbata è probabile 
che la soddisfazione dei bisogni cellulari di ap- 
porto di ossigeno e di smaltimento dei rifiuti me- 
tabolici ne risulti compromessa per cui si osser- 
veranno di frequente fenomeni quali I ipossiemia 
(depressione della pO: nel sangue) e l’ipercapria 
(aumento della pCO.). Nella valutazione dello 
scambio alveolare dei gas si devono considerare 
parecchi [attori che fanno da supporto alla dif- 
fusione: 

1. Ventilasione alveolare. La ventilazione alveo- 
lare puù essere definita come il movimento dei 
gas che avviene tra gli alveoli e il resto dell’al- 
bero respiratorio. Per quanto l'inspirazione e l’e- 
spirazione possano apparire adeguate, è impor- 
tante fare una stima dell’effettiva quantità di gas 
che entra e lascia i sacchi aerei polmonari. 

2. Perfustone degli alveoli. Per favorire la diffu- 
sione, gli alveoli devono essere provvisti di un 
volume adeguato di sangue polmonare, Il flus- 
so di sangue che circola nei capillari delle pareti 
alveolari costituisce la cosiddetta perfusione al- 
veolare. 

3. Rapporto ventilazione-perfusione. Tale rapporto 
è una misura dell'equilibrio tra la ventilazione 
alveolare e la perfusione che, teoricamente, do- 
vrebbero equivalersi. Nei casi in cui si verifichino 
fluttuazioni abnormi di questo equilibrio lo 
scambio gassoso può risultare seriamente com- 
promesso, 
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Figura 10.9 Ultrastruttura della membrana resplratorla, (da: 
Guyton, A.C., Textbook of medical physiology, VI ed. W.B. 
Saunders Company, Philadelphia 1981). 


4, Integrità della membrana respiratoria», La mem- 
brana respiratoria è in realtà una struttura fun- 
zionale composta, attraverso la quale i gas de- 
vono passare per muoversi dagli alveoli ai ca- 
pillari polmonari. È costituita dalla lamina epi- 
teliale, dalla parete del capillare polmonare e 
dall’esiguo spazio interstiziale interposto tra le 
due strutture. La «membrana respiratoria», il- 
lustrata nella figura 10.9, è estremamente sotti- 
le (0.2-0.5 pm) e liberamente permeabile all’a- 
nidride carbonica e all’ossigeno; Da un calcolo 
teorico risulta che l’area totale della superficie 
di scambio è di circa 70 metri quadrati, per cui 
questa struttura facilita enormemente gli scam- 
bi gassosi. 


PATOLOGIA DELLA VENTILAZIONE 


Il processo di ventilazione costituisce il pri- 
mo passo essenziale della funzione respiratoria. 


Qualunque alterazione del meccanismo di ven- 
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i 


tilazione interferisce naturalmente sia con l'in- 
troduzione sia con l'emissione dell’aria; L'indu- 
zione dello stato patologico avviene generalmente 
secondo una delle seguenti due modalità: i 

1. Alterazione della frequénza o del ritmo re- 
spiratorio normali: i disordini che ne sono la cau- 
sa sono sempre di natura neurologica. 

2. Aumento del «lavoro di ventilazione», Que» 
ste disfunzioni sono classificate come restrittive o 
astruttive, a seconda della natura € delle conse- 
guenze delle modificazioni caratteristiche. 


Disordini di natura nervosa 


Il sistema nervoso centrale dirige normalmen- 


“te l'attività respiratoria regolando la frequen- 


za e il ritmo della contrazione muscolare in- 
spiratoria ed espiratoria. Ne consegue che even- 
tuali disordini neurologici possono spesso pro- 


vocare delle modificazioni.a carico della venti-. 


laziorie: 

La depressione della respirazione, pet esem- 
pio, è tipicamente causata da molti disturbi di 
origine neurologica. L'edema cerebrale conseguen- 
te a un trauma spesso disattiva i neuroni dei 
centri respiratori deprimendo la frequenza re- 
spiratoria. Anche certi tumori, che esercitano 
una compressione sul bulbo, possono provo- 
care un danno neurologico e disattivare il cen- 
tro respiratorio. Alcune condizioni che si ritro- 
vano in malattie quali la poliomielite, la sindro- 
me di Guillain-Barré o la miastenia grave de- 
primono il processo di ventilazione interessan- 
do i neuroni che normalmente stimolano i mu- 
scoli della respirazione, Forse la causa più co- 
mune di depressione respiratoria è tuttavia un 
sopradosaggio di anestetici o di narcotici. Que- 
sti agenti chimici agiscono direttamente sul 
bulbo riducendo la frequenza respirtoria e, se 
vengono somministrati in' quantità eccessiva, 
possono provocare l'arresto respiratorio e la 
morte, 

La frequenza respiratoria può anche aumen- 
tare a opera di fattori che stimolano l'attività del- 
la ventilazione. La caffeina, la benzedrina e la 
teofillina, per esempio, sono agenti chimici che 
eccitano direttamente il centro respiratorio. La 
tirosina, l adrenalina, la noradrenalina e l’ormo- 
ne della crescita stimolano il metabolismo cel- 
lulare e attivano indirettamente il centro respi- 
ratorio bulbare; la conseguente aumentata pro- 
duzione di anidride carbonica provvede poi a in- 
nescare le modificazioni respiratorie. 


Disordini che accrescono 
il «davoro di ventilazione» 


I disordini che aumentano il lavoro di venti- 
lazione sono generalmente classificati come re- 
strittivi oppure ostruttivi. Del primo tipo sono quei 
disordini caratterizzati dalla diminuzione della 
compliance dei polmoni o del torace o di entram- 
bi. I disordini ostruttivi sono invece provocati 
da fattori che oppongono resistenza al libero mo- 
vimento dei gas atraverso l'albero respiratorio. 


DISORDINI POLMONARI RESTRITTIVI 


I disordini restrittivi sono indotti clinicamente 
in tre modi principali e generalmente si accom- 
pagnano a: (1) irregolarità di dimensioni, di for- 
ma o di espandibilità della gabbia toracica; (2) 
variazioni della pressione all’interno della cavi- 
tà toracica; (3) degenerazione fibrosa del tessu- 
to polmonare. 


MALFORMAZIONI DELLA GABBIA TO- 
RACICA La gabbia toracica è una cavità a for- 
ma di campana che alloggia il cuore e gli orga- 
ni più importanti della respirazione. Qualunque 
alterazione delle dimensioni, della forma o del- 
l’espandibilità del torace possono interferire con 
la realizzazione di quelle variazioni di volume 
e di pressione essenziali alla normale ventila- 
zione. 

Le deformità strutturali come la scoliosi e la 
cifosi, per esempio, sono caratterizzate da-una 
curvatura della spina dorsale rispettivamente in 
senso laterale o in senso postero-anteriore (fig 


‘10.10). Queste malformazioni aumentano fre- 


quentemente il lavoro di ventilazione compri» 
mendo i polmoni in modo abnorme. La restri- 
zione respiratoria può anche essere imposta da 
un danno traumatico alla gabbia toracica, co- 
me nel caso cli traumi da scontro frontale o di 
frattura delle costole. 

La diminuzione del volume toracico. può an- 
che essere causata da compressioni cli origine ad- 
dominale. La distensione di componenti dell’ap- 
parato digerente, fasciature addominali o il do- 
lore addominale riducono il movimento del dia- 
framma verso il basso. La sequenza della venti: 
lazione viene così alterata e l'efficienza respira 
toria diminuisce. 


MODIFICAZIONI DELLA PRESSIONI 
TORACICA Normalmente la superficie dei pal 
moni è ricoperta da una sottile membrana sie 
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Figura 10,10 Lacifasl (A) e la sco- 
llosi (8 e C) sono malformazioni strut- 
turali che possono Inisrerire con la 
venillazione, (da: Delp, M.H. e Man- 
ning, R.T., Major's physical diagno- 
sis, IX ed., W.B. Saunders. Compa- 
ny, Philadelphia 1981). 


rosa detta pleura viscerale; la cavità toracica è tap- 
pezzata da una membrana analoga, la cosiddetta 
pleura parietale. Il concetto è illustrato nella figu- 
ra 10.11. 

L'esiguo spazio pleurico che esiste tra la pleura 
parietale e quella viscerale normalmente contiene 


Pleura 
parietale 


Pleura 
viscerale 


Figura 10.11 Le membrane pleuriche: esemplo Iliustrailvo. 


un piccolo volume di liquido dotato di azione 
lubrificante; la funzione di questo liquido è in- 
fatti quella di ridurre lo sfregamento tra i pol- 
moni e le pareti della gabbia toracica durante 
al ventilazione. Se si accumula una quantità cc- 
cessiva di liquido pleurico, la compressione che 
si viene a determinare può ridurre la reale ca- 
pacità respiratoria producendo disfunzione. 

Nell'esaminare lo ‘spazio pleurico è importante 
ricordare che la pressione interna alla cavità plu- 
rica (pressione intrapleurica) deve sempre rimane- 
re inferiore alla pressione all’interno dei polmoni 
(pressione intrapolmonare), allo scopo di mantene- 
re costante lo stato di normale insufflazione pol- 
monare. Se la pressione negativa non viene con- 
servata ne conseguirà il collasso parziale o tota- 
le dei polmoni. 

Nelle pagine seguenti si dedicherà maggior 
spazio all'analisi delle malattie che provocano au- 
menti (1) della pressione intrapleurica e (2) del- 
la pressione del liquido pleurico. 

Qualunque sia il meccanismo che la provo- 
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chi, la compressione polmonare può infine con; 
durre all*atelettasia. In questi casi la resistenza al- 
l'espansione polmonare culmina col collasso del 
tessuto polmonare. 

Aumenti della pressione intrapleurica Nor- 
malmente la cavità toracica è una struttura a te- 
nuta d’aria; la pressione negativa all'interno di 
questa cavità può essere mantenuta solo alla con- 
dizione che essa possa rimanere strettamente si- 
gillata. Se si dovesse verificare un'apertura di 
comunicazione tra lo spazio pleurico e un’area 
di maggior pressione, i gas sfuggirebbero imme- 


‘diatamente all’interno dello spazio pleurico per 
Sp: P: 


ridistribuirsi in modo da annullare le differenze 
di pressione. Qualunque condizione anomala che 
faccia aumentare la pressione intrapleurica dei 
gas provocherà compressione polmonare di va- 
ria entità, 3 i 

Una delle cause principali di pressione intra- 
pleurica elevata È il pncitmolorace. Si tratta di una 
condizione caratterizzata da un aumento abnor- 
me della pressione dell’aria nello spazio pleuri- 
co. L'aumento della pressione si verifica di so- 
lito quando, per una qualsiasi causa, si venga 


Polmone normala 


a 


a creare un'apertura che mette in comunicazione 
(1) lo spazio pleurico e l'albero respiratorio, op- 
pure (2) lo spazio pleurico e l'atmosfera (fig. 
10.12). - 

È T comune che le perdite dall’al- 
bero respiratorio derivino dalla rottura di un 
bronco o di un alveolo. Questo tipo di difetto 
può essere associato a modificazioni strutturali- 
che accompagnano l’enfisema, la polmonite o 
le neoplasie. 

La comunicazione fra lo spazio. pleurico e l'at- 
mosfera si può. invece. verificare-quanda.vi.sia 
penetrazione della cavità toracica. provocatay.per 
esempio, da ferite da armi da,taglio. o.da proiettili 
o da fratture scomposte delle costole, tutti eventi 
che annullano la'tepiuta all'aria della gabbia to- 
racica’é permettono la ridistribuzione uniforme 
dellà pressione atmosferica. 

Aumenti della pressione del liquido pleurico, 
Sebbene la causa più comune di restrizione pol- 
monare sia l'aumento della pressione gassosa in- 
traplenrica, la compressione polmonare può an- 
che essere indotta da ‘un aumento del Volume 
e della pressione del liquido pleurico. 


DANNEGGIAMENTO DELLA: 


N Parete toracica 
Pleura viscerala 


Alelellasia 
del polmone 


Figura 10.12 Il pneumatorace (aumento della protons dai gas all'interno dalla cavità pleurica) può essera provocato da 


un danno traumailco dalla parete toracica o dell 


& pleura visceralò: la conseguenza è l'atelettasia del polmone (da: Purtllo, 


A., Survey of human diseasas, p, 292, Addison-Wesley Publishing Company, 1978). 
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Pleura 
parietale 


Pleura 


Si presume che il liquido pleurico provenga 
dai capillari che si trovano sotto le membrane 
pleuriche estremamente permeabili. Quando si 
verifica un travaso eccessivo di liquido dall’in- 
terno dei vasi polmonari o toracici nel compar- 
timento interstiziale, questo può passare succes- 
sivamente, con relativa facilità, nello spazio pleu- 
rico (figura 10.13). Se il sistema linfatico non 
riesce a drenare adeguatamente il liquido pleu- 
rico che va accumulatidosi, si arriva alla cosid- 
detta condizione di effusione pleurica. Nella mag- 
gior parte dei casi l’effusione pleurica si svilup- 
pa secondo due modalità principali: (1) aumen- 
to della pressione sanguigna o la diminuzione 
della pressione oncotica nei capillari polmonari 
facilita il passaggio di un flusso di liquido dal 
plasma allo spazio interstiziale e pleurico; op- 
pure (2) l'infiammazione delle pleure provoca 
un aumento di permeabilità ‘dei relativi capilla- 
ri, con un flusso eccessivo di liquido ricco dì pro- 
teine nello spazio interstiziale e pleurico. 

L'accumulo di liquido che si raccoglie in se- 
guito a variazioni della pressione osmotica o san- 
guigna si dice trasudato. Si trova spesso associa- 
to a congestione vascolare polmonare caratteri- 
stica dell’insufficienza cardiaca sinistra. Si può 
anche verificare che il trasudato si formi quan- 
do l’iponatriemia provoca un abbassamento della 
pressione osmotica capillare, con il successivo ac- 
cumulo di liquido nello. spazio interstiziale e pleu- 
rico. Per un esame più dettagliato dei disordini 
clinici che influiscono sugli equilibri della pres- 
sione dei liquidi si rimanda alla lettura del ca- 
pitolo 4. 

Quando l'eccesso di liquido raccolto nello spa- 
zio pleurico è provocato dall'aumento della per- 
meabilità dei capillari, viene detto essudato, A 
causa dell’aumentata porosità delle pareti capil- 
lari, il liquido che costituisce l’essudato contie- 
ne una concentrazione sproporzionatamente alta 


È: Capitare della 
pacata toracica 


Figura 10.13 .:Formezione del liquido pleurico. St 
noti come il ligiildo pleurico possa avere origine dal 
capillari posti sulla superficie del polmone oppure 
nella parete toracica, . 


di grosse molecole proteiche. Questo quadro cli- 
nico si associa spesso a infiammazione o a tu- 
more maligno della pleura. mag 


DEGENERAZIONE FIBROSA DEL TES- 
SUTO POLMONARE Sebbene la diminuzio- 
ne della compliance dei polmoni e del torace pos- 
sa essere provocata da alterazioni del volume del- 
la gabbia toracica o dall'aumento della pressio- 
ne esterna, la restrizione è spesso indotta da mo- 
dificazioni degenerative interne allo stesso tés- 
suto polmonare. 

Quando la malattia respiratoria è caratteriz- 
zata da fibrosi, cioè produzione di quantità ec- 
cessive di tessuto connettivo fibroso, l'elasticità 
polmonare diminuisce, La conseguente diminu- 
zione della capacità di espandersi e di retrarsi 
obbliga il polmone a lavorare con minor effica- 
cia ¢ con maggior dispendio di i energia nelle fa- 
si di inspirazione e di espirazione, 

Fra le cause più comuni della fibrosi polmo- 
nare troviamo i disordini ostruftivi (come la bron- 
chiectasia), le malattie infettive (come la polmoni- 
te ela tubercolosi) e le risposte infiammatorie (co- 
me le pneumoconiosi). Poiché l'evoluzione dei 
disordini ostruttivi sarà discussa più avanti, al 
momento si darà maggior rilievo alla patogene- 
si delle patologie infettive e infiammatorie. 

Malattie infettive Quando microorganismi 

patogeni invadono il tessuto polmonare, la ven- 
tilazione alveolare ¢ la diffusione possono risul- 
taine alquanto dannegiate. Per affermarsi, all'in- 
terno dei polmoni, gli agenti infettivi devono co- 
munque abbattere totalmente parecchie barrie- 
re difensive. Questi meccanismi, atti a filtrare, 
rimuovere o inattivarè sostanze estranee all'in- 
terno del tratto respiratorio, sono: ; 

1. I peli nasali: situati internamente alle ca- 
vità nasali, agiscono filtrando le particelle estra- 
nee inalate con l’aria. 


a 


2. I turbinati nasali: placche ossee interne al- 
le cavità nasali cle impediscono il passaggio di 
particelle estranee dirette al tratto respiratorio 
inferiore. 

3. Il muco: secrezione prodotta dalle cellule 
epiteliali ‘che’ tappezzano il tratto respiratorio. Es- 
so contiene un énzima, il lisozima, in grado di 
solubilizzare le pareti cellulari batteriche espli- 
cando in tal modo un'attività battericida. 

4. Il movimento ascendente .muco-cigliare: 
azione combinata del muco e delle ciglia presenti 
all’interno del tratto respiratorio; serve a sospin- 
gere le particelle estranee verso la faringe; una 
volta giunte alla faringe, tali particelle possono 
essere espulse con la deglutizione o con l’espet- 
torazione. 

5. Macrofagi alveolari: cellule fagocitarie si- 
tuate negli alveoli che ingeriscono e distruggo- 
no i micoorganismi invasori. 

6. Il riflesso della tosse: espirazione forzata sti- 
molata dalla presenza di particelle estranee o di 
agenti irritativi presenti nel tratto respiratorio. 

Le infezioni polmonari possono instaurarsi 
con una certa facilità se uno qualunque di que- 
sti meccanismi viene danneggiato o addirittura 
neutralizzato. Alcuni fattori che aumentano la 
suscettibilità alle infezioni respiratorie sono elen- 
cati nella tabella 10,2. 

Fra le malattie infettive polmonari, la polmo- 
nite e la tubercolosi sono tra le più comuni, Seb- 
bene la tubercolosi possa portare allo sviluppo 
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della polmonite, queste due condizioni dfferisco- 
no abbastanza per ciò che concerne la patoge- 
nesi e le manifestazioni cliniche da giustificarne 
una trattazione separata. 

POLMONITE ‘Può essere definita come un’in- 
fiammazione del tessuto polmonare, pravocata 
comunemente da un'infezione virale o batteri- 
ca. Alcuni dei principali tipi di polmonite sono 
descritti nella tabella 10.3. 

Per comprendere meglio questa malattia, è 
utile delineare la patogenesi di un classico caso 
di polmonite provocata dall'invasione di pneu- 
mococchi. 

Inizialmente questi batteri sono portati agli 
alveoli avvolti in goccioline di muco o di saliva. 
Il loro arrivo evoca una tipica risposta infiam- 
matoria, già descritta nel capitolo 8. La crescente 
dilatazione e permeabilità dei capillari provoca 
il riempimento degli spazi interstiziali e degli al- 
veoli di celhile bianche del sangue e di liquido. 
All’inizio del processo di cicatrizzazione e di gua- 
rigione si accumulano anche dei filamenti di fi- 
brina. La risultante congestione alveolare si ri- 
flette nei sintomi del dolore, della tosse e nella 
diminuzione della pO: (se al contempo la dif- 
fusione dei gas alveolari ne risulta impedita). Di 
solito i sintomi si attenuano dal sesto all’undi- 
cesimo giorno, quando cioè i microrganismi sono 
stati distrutti e il tessuto polmonare ritorna nor- 
male, 

È importante ricordare che il successo con cui 


TABELLA 10.2 Fattorl che aumentano la suscettibilità all'Infezione polmonare 


Barrlera difensiva 


Fattore Interferente con la barriera 


. Meccanismo del danno. 


Secrezione di muco Disidratazione 


Inspirazione di arla secca 


Anestetici 


Azione delte cilta 
= atmosferico 


Bronchite cronica 


Anestaticl 
Macrofag! alveolari 
Riflesso della tosse Dolore 


Sedatîivi e narcotici 


Fumo di sigarelta/inquinamento 


Inspirazione di silice o asbeslo 


Deficit dl liquidi ——— 
produzione dl muco scarso e 
vischioso 


Produzione di muco vischiaso 
Abbassano la produzione dl muco 
Abbassano Vattlvita ciliare 
Iperproduzione di muco ——— 
attività clilare Inafficace 
Deprimono l'attività clliare 
Danneggia o distrugge | macrofagi 


Riduce la forza dell’esplrazione 


Inibiscono Il riflesso della tosse 
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TABELLA 10.3 Alcuni principali tip! di polmonite 


Tipo di poimonite 


Causa 


Caratterisilche 


Polmonite batterica 


Palmonile da micoplasm! 


Palmanile virale 


Causata da moltl agent! batterici fra cul: 


Pneumacocco (Streptococcus 
pneumoniae) 


Klebsiella 


Staphylococcus 


Mycobacterium tuberculosis 


I micapiaami sono simili at batierl ma più 
iccoll; non presentano parete cellulare. 
specie Mycoplasma pneumoniae è 
stata identifloata come causa di 
polmonite 


{ virus Intluenzali del tipo A a B sona | più 
comuni agenti causali; a volte lo può 
essere anche Il virus dalla varicella 


Caratterizzata da un essudato suppurativo 
- all'interno degli alveoli. Modificazioni 
patologiche specifiche possono variare 
con l'agente causala. 


Causa più frequente di polmonite 
batterica 


Esiramamente distruttiva. Più comune nel 
maschi, spesso associala ad alcolismo 
o a malattie broncopolmonari croniche 


Causa danni estasi. Complicazioni comuni 
sono gli ascessi polmonari 


Con caratlerisiiche simili alla tubercolosi 
come la formazione di granuloml e 
succesalva necrosi 


Farma altatrianta contagiosa di polmonite. 
Caratterizzata da edema Interalveolare 
senza por essudalo Iniraalveolare. 
Sensiblle agli antiblotic! 


SI presenta subito con una forma blanda 
dalla malattia, con caratteristiche simili 
alla polmonite da micoplasmi, ma può 
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Tubercalos! 
Pleurile fibrinosa ae guarita 


Cavità 
dal tubarcolo {3] 


Fladlografla toracica (21 


Tubercolost 


endobronchiale (31. 


Complesso primario 


Linfonodi <Ñ 
calcificall 


Focolaio 
ane calcificato 


Diftuslona della 
tubercolosi 
via branchi [4] | 


Figura 10,14 Evoluzione della tubercolosi. (da: introduction ta lung diseases, VI ed., American Lung Associaton, New 
York 1076). 


preparare la via all'invasione di 
un'infezione batterica secondaria. Non 
è trattabile con antiblatlei 


il meccanismo infiammatorio e immunitario pos- 
sono combattere la malattia polmonare dipen- 
de prevalentemente da fattori quali la virulenza 
del microrganismo; lo stato di salute generale 
e Peta, Nei casi in cui l’inattivazione dei microor- 
ganismi è inefficace, può verificarsi la necrosi 
del tessuto. In questi casi la mortalità può salire 
oltre il 70%. 

TUBERCOLOSI La tubercolosi è una malattia 
provocata da un batterio a forma di bastoncel- 
lo, il Mycobacterium tuberculosis. Come accade nella 
polmonite, questi microorganismi entrano co- 
munemente nel tratto respiratorio per inalazio- 
ne. Una volta sistematisi sulla superficie alveo- 
lare, inducono caratteristiche reazioni nel tessuto 
polmonare. 

Inizialmente, viene sollecitata una risposta in- 
fimmatoria acuta che provoca la fuoriuscita di 
liquido, di leucociti e di macrofagi negli spazi 
interstiziali. L'essudato poi drena nei vasi lin- 
fatici ed è portato ai linfonodi situati verso il cen- 
tro del palmone. 

All’interno dei linfonodi viene approntata una 


risposta immunitaria ad opera dei linfociti T sen- 
sibilizzati (vedere al cap. 8). I batteri tuberco- 
lari vengono circondati dall'attività proliferati- 
va di linfociti, istiociti e fibroblasti, formando 
delle piccole lesioni localizzate dette eranulomi. 
Spesso all’interno dei granulomi si sviluppa la 
necrosi (necrosi caseosa), Nel caso della necrosi 
colliquativa si può verificare il drenaggio del ma- 
teriale necrotico che abbandona le cavità o gli 
spazi nel sito della lesione. Se il drenaggio av- 
viene nell'albero respiratorio, tale materiale verrà 
espulso con lo sputo che risulterà fortemente in- 
fetto. 

Col passare del tempo i granulomi diventano 
sempre più fibrotici e duri poiché fungono da 
nuclei di accrescimento per la formazione di nuo- 
vo tessuto connettivo e di depositi di calcio; in- 
fatti la visualizzazione ai raggi X di punti di cal- 
cificazione nei polmoni denuncia comunemen- 
te la malattia tubercolare. L'evoluzione della tu- 
bercolosi è illustrata nella figura 10.14. 

Se i bacilli tubercolari sono localizzati com- 
pletamente all’interno dei granulomi, la malat- 


tia può essenzialmente rimanere asintomatica per 
lunghi periodi di tempo. Se tuttavia i batteri in- 
terni alle lesioni restano attivi, possono provoca- 
re seri danni quando riescono a diffondere, per 
mezzo del sangue o dei vasi linfatici, in altre arte 
del polmone oppure in aree di tessuto non respi- 
ratorio come il cervello, il rene o le articolazioni. 

Molte volte i casi di tubercolosi che si presen- 
tano ai clinico sono in realtà una reinfezione o una 
tubercolosi secondaria. Gli individui che sono già 
stati esposti all'agente patogeno sono portatori 


Figura 10.15 Teat cutaneo della 

tubercolina. 

1. In persone che hanno avuto pre- 
cedenti contatti con l’antigene 
tubercolare | linfociti diventano 
sensibilizzati. 

2, Inlezione di PPD (una forma di 
aniligene tubercolare). 

3. Si osserva una reazione cutanea 
localizzata quando | linfociti sen- 
ea reagiscono con la 


Vaso sanguigno 


Linfochti 
precedentementa 
sensibilizzali 
all'antigene 

tubercolare 


di granulomi e, quando le resistenze organiche 
si abbassano, il bacillo tubercolare sfugge dal sito 
ove era incapsulato per dare origine a un ulte- 
riore danno polmonare, a questo punto che 
comunemente compaiono i sintomi clinici, Molto 
spessò si tratta di sintomi aspecifici come affati- 
camento, stanchezza, irritabilità, febbricola, ano- 
ressia, dimagramento nonclié tosse, dispnea e 
a volte rantoli, > 

Dato che l'invasione del bacillo tubercolare 
non scatena di solito dei chiari ¢ immediati sin- 


rag 
reagisca 
con i linfocili 
sensibilizzati 


Pep 
(a) 


Reazione 
culanea 
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tomi clinici, è assai utile possedere un mezzo dia- 
gnostico per poter identificare gli individui por- 
tatori di batteri quiescenti, Tale strumento è rap- 
presentato dal test cutaneo della tubercolina. En- 
tro 3-10 giorni dal contatto con l’agente pato- 
geno della tubercolosi si generano dei linfociti 
T specificatamente sensibilizzati. Dopo questo 
periodo, l'introduzione di un antigene tuberco- 
lare sotto forma di iniezione di un derivato pro- 
teico purificato (PPD: purified protein deriva- 
tive) provoca una reazione cutanea di ipersen- 
sibilità nel sito di applicazione. Questa caratte- 


ristica risposta infiammatoria è particolarmen- 
te utile per identificare individui che hahno già 
avuto contatti con la tubercolosi, Il meccanismo 
del test cutaneo della tubercolina è illustrato sche- 
maticamente nella figura 10.15. 

Risposte infiammatorie Le malattie infiam- 
matorie polmonari sono frequentemente carat- 
terizzate dalla formazione di tessuto connettivo 
fibroso. Le pueumoconiosi ovvero i disordini pro- 
vocati dall’inalazione di agenti irritanti delle vie 
respiratorie avviano comunemente tale forma- 
zione di tessuto fibroso. , 


TABELLA 10.4 Agenti Irritativi, fisici e chimici, a livello polmonare* 


Categoria 


di agenti 


Polveri inorganiche 


Polveil organiche 


Agenti chimici, fumi 1 Edema polmonera acuto Ossidi di azote Riampimento di silos, antincendio 
e vapori Fosgene Antiincendio 
Alcuni Insetticidi es, paraquat Ingestione accidentale 
2. Reazioni asma-elmill Sail di platino Raffinazione del platino 
Leghe di alluminio per saldatura 
Toluene diisoclanuro (TDI) Fobbricazone di plastiche polluretaniche 
3, Bronchite acula TDI In dos! pesanti Fabbricazione di plastiche polluretaniche 
SO, Macinatura lagno a carta 
NH; Industria del freddo 
Vanadio k 
4, Bronchile cronica Tutti gli agenti gla menzionali ma In dosi Come sopra 
ù basse 
5, Polmoni Cadmio, Hg, Mn 
Radiazioni 1. Polmonitl Radiazioni X : Trattamenti medici 
2. Neoplasie Polveri radioattive Estrazione dl uranio e altri 
mene 


Effetto sul polmone Agente 


Candizioni di esposizione 
(occupazione o Industrie a rischio) 


1. Pnaumocontasi (non callagenose) 
2, Sillcallpepreteinasl acuta 


3. Pneumocontosi (collagenosa) 
a, Nodulare 


b. Ditfusa 


Fumi e altra polveri di silicio 


Carbone, stagno, ferro, grallte 
Silice Ilbera (SIO, non combinata) 


Siltce libera 


Asbesto {libre di ogni lipo) 


Berlllio 


c. Complicala 


4, Neoplasta (polmone) 


5. Neoplasia (pleure) 


6, Bronchile cronica 


Rlsposla anomala a polveri 
comunemente non fibrogentche 


Asbesio (fibre di ogni tipo) 
Polveri radioatilva 
Estrazione di metalli 
Allinitura di metalli 
Asbesto (esclusa antolililte) 


Tulte le polveri a dosl abbasianza 


elevate 


1, Reazioni asmalico-simill 


2, Ostruzione della vie replralorie a 
Insorgenza tardiva (ireversibil) 
3. Polmoniti da Ipersensibilià 


4, Bronchite cranica 
5. Polmonite Interstiziale cronica 


*Da: Beeson,P_B., McDermott, W. a Wingaarden, J. (aditori), Cecil Textboc! 


Enzimi del 8, Subillis 
Polverl di codro rosea 
Colones, canapa, fino, tule 


Materiale organico aspeclilco 
Oli minerali vaporizzati 


In tunnel, di sabbiatura 


Scavo di minerali di ogni tipo: 


astrazione, taglio, levigatura; londerle; 


ceramiche e smallatura 
Estrazione di amianto, macinatura @ 
trasformazione; Isolamento 
Sabblatura 
Luce flurescente o Industrla spaziale 
Miniere dì carbone (llbros! massiva 
progressiva) 


Estrazione o lavorazione Industriale 

Estrazione 

Ematlte, cromo 

Nichel, cromo 

Condizione di lavoro più a rischio 
dell'esposizione in miniere 

Probabilments ogni tipo di contatto 


Fabbriche di delargenti 
Lavoratori di legname 
Lavorazione di fibre vegelali, 


. sprelalmente cardotura del colong 
Spore fungine, spectalmania M, feani 3 Finale: manipolazione di granaglie, 


coltivazione di funghi, raccolta di 
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Le pneumoconiosi vengono di solito raggrup- 
pate in relazione al tipo di agente causale. La 
silicosi, per esempio, è indotta dall'inalazione 
continuata di particelle di silice, spesso derivate 
da polveri di miniera 0 dalla lavorazione del 
quarzo e del granito nelle cave. L'asbestosi è pro- 
vocata dall’inalazione di sottilissime fibre di asbe- 
sto o'amianto, mentre l'antracosi (malattia dei pol- 
moni nevi) si verifica in seguito inalazione di 
polvere di carbone. La tabella 10.4 mostra un 
compendio di alcuni principali agenti irritativi 
e i relativi effetti sul pomone. 

Indipendentemente dalla fonte irritativa, la ri- 
sposta infiammatoria che viene evocata avrà co- 
me risultato la produzione di un eccesso di tes- 
suto connettivo fibroso; una diminuzione della 
compliance e un aumento del «lavoro di venti- 
lazione» sono. le conseguenze della successiva ri- 
duzione dell’elasticità polmonare. 


DISORDINI POLMONARI RESTRITTI- 
VI: SOMMARIO 1 lavoro di ventilazione vie- 
ne generalmente appesantito da qualunque di- 
sordine che limiti la normale espansione o la re- 
trazione elastica del tessuto pornonare. Questo 
tipo di disfunzione prende origine da quadri pa- 
tologici caratterizzati da (1) anormalità della mi- 
sura, della forma o dell’espandibilita della gab- 
bia toracica; (2) da modificazioni della pressio- 
ne all'interno della cavità toracica, oppure (3) 
da degenerazione fibrosa del tessuto polmonare. 

Nelle pagine precedenti sono stati presentati 
esempi specifici di ciascun tipo di disordine. La 
tabella 10.5 propone un riassunto delle malat- 
tie polmonari restrittive. 


È interessante ‘notare che le alterazioni delle 
dimensioni, della forma e della pressione della 
cavità toracica vanno ad aumentare in preva- 
lenza il lavoro di inspirazione. Riducendo la 
compliance tali malattie affaticano in particola- 
re i muscoli inspiratori. Le modificazioni del tes- 
suto polmonare d’altro canto, sovraccaricano 
ambedue i processi, sia l’inspirazione che l’espi- 
razione. Man mano che la naturale elasticità pol- 
monare va declinando, i muscoli devono forza- 
re la loro attività pér permettere una normale 
introduzione ed espulsione dei gas. 

Procedendo nell’esplorazione della patogenesi 
delle disfunzioni respiratorie, notererno che mol- 
te malattie «restrittive» sono anche causa di ostru- 
zioni e di disordini della diffusione. Poiché molti 
aspetti diversi della disfunzione respiratoria spes- 
so si manifestano simultaneamente, la sovrap- 
posizione dei sintomi diventa la regola piutto- 
sto che l’eccezione. 


DISORDINI POLMONARI OSTRUTTIVI 


I disordini ostruttivi sono provocati da qua- 
lunque fattore che opponga resistenza al normale 
trasporto d'aria attraverso l'albero respiratorio: 
è caratteristica la loro insorgenza in seguito a 
blocco o costrizione delle vie che conducono i 
gas dall'atmosfera agli alveoli. Tali disordini, in 
ogni caso, producono un aumento del «lavoro 
di ventilazione». 

Le manifestazioni cliniche più comuni dell'o- 
struzione si osservano in individui affetti da 
bronchite cronica, enfisema o asma. Queste tre 
forme morbose, considerate nel loro insieme, co- 
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TABELLA 10,5 Malattie polmonari restrittive 
Tipo dl disordine 
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toracica 


Modificazioni delle dinamiche della pressione all'interno della cavità 
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Degenerazione fibrosa del tessuto polmonare 
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Malattla polmonare ostrutilva cronica 
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Tubercolosl 

Pneumoconlost 
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stituiscono una sindrome patologica nota come 
malattia polmonere ostruttiva cronica. 


MALATTIA POLMONARE OSTRUTTI- 
VA CRONICA Tale sindrome è tipicamente 
causata da una resistenza che si oppone al flus- 
so d'aria e che si protrae per lungo tempo. La 
resistenza è solitamente maggiore durante l'e- 
spirazione che durante l'inspirazione. Ciò accade 
perché le vie aeree respiratorie normalmente si 
allargano durante l’inspirazione quando il'tes- 
suto polmonare si espande per facilitare immis- 
sione di aria, Durante l'espirazione avviene la 
compressione che, al contrario, provoca il re- 
stringimento del diametro delle vie aeree. Nel 
polmone sano questa compressione non pone 
problemi importanti, mentre se è presente una 
malattia ostruttiva l’espirazione può risultare 
considervolmente impedita. 

A complicare ulteriormente il quadro dei di- 
sordini ostruttivi interviene il rischio potenziale 
del collasso alveolare o atelettasia, Se una via re- 
spiratoria si presenta occlusa e il 7igmpimento 
dei sacchi aerei risulta impedito, il gas già pre- 
sente negli alveoli verrà lentamente assorbito dal- 
la corrente sanguigna; in queste condizioni gli 
alveoli giugono a collassarsi, accelerando così il 
progredire della malattia polmonare. Ovviamen- 
te la gravità della condizione sarà proporziona- 
le all'entità dell'occlusione. 

Bronchite cronica La bronchite cronica è una 
condizione molto comune, indotta dal fumo di 
sigaretta o dall’inquinamento atmosferico gra- 
ve, La continua irritazione del tessuto porta al- 
l'ipertrofia delle cellule secernenti il muco dei 
bronchi, con il conseguente aumento della pro- 
duzione di muco, A sua volta, ]’aumentata se- 
crezione stimola il riflesso «lella tosse, provocando 
un danno progressivo ai bronchioli e un’aumen- 
tata suscettibilità alle infezioni respiratorie. 

È l'accumulo delle secrezioni mucose e il ri- 
gonfiamento del tessuto, che tappezza i bron- 


Dott! alveotad 
Sacco alveolare 


Jas 


Bronchioll 


A 


chi, che ostruiscono in modo specifico il passag- 
‘gio dell'aria durante l'evoluzione della bronchite 
cronica (fig. 10.16), Un numero crescente di al- 
veoli viene ventilato in modo insufficiente, com» 
promettendo la diffusione con la successiva de- 
pressione della pO: e l'innalzamento. della 
pCOs. 

' In'molti casi di disfunzione respiratoria, l'i- 
perventilazione riflessa potrebbe ajutare a com- 
pensare i valori anomali dei gas ematici, tutta- 
via, negli individui portatori di bronchite cro- 
nica, il bulbo diventa relativamente insensibile 
all’ipercapnia protratta a lungo, Simultaneamen- 
te i chernorecettori dell'arco aortico e il glomo 
carotideo rispondono solo modestamente all'i- 
possia in fase di sviluppo. Il risultato è che l'i- 
perventilazione compensatoria non si instaura. 
Poiché l'ossigenazione insufficiente spesso pro- 
duce la cianosi, i pazienti affetti da bronchite cro- 
nica sono chiamati di frequente gonfi blu. 

Un'ulteriore complicazione del quadro clini- 
co è data dall’evolvere della vasocostrizione se- 
condaria all’abbassamento della pO». Il succes- 
sivo aumento della pressione sanguigna polmo- 
nare oppone resistenza all'espulsione del sangue 
dal ventricolo destro, Il cosiddetto cuore polmo- 
nare o insufficienza cardiaca destra è spesso as- 
sociato alla bronchite cronica. 

Enfisema Sebbene l'enfisema, si identifichi 
tecnicamente in una. malattia ostruttiva distin- 
ta, il 60% dei pazienti enfisematosi si presenta 
con sintomi associati alla bronchite. Sebbene la 
bronchite cronica è frequentemente la causa sca- 
tenante dell’enfisema, il quadro morboso può an- 
che svilupparsi senza che vi sia stata una prece- 
dente malattia ostruttiva. Fattori predisponenti 
includono l’inalazione continua di fumo di si- 
garetta o di altri fattori irritativi nonché la defi- 
cienza genetica dell'enzima c-antitripsina. 

Nonostante che la deficienza di cy-antitripsi- 
na si rilevi soltanto in un numeto limitato di pa- 
zienti con patologia polmonare ostruttiva cro- 


Figura 10.19 Bronchite. A, bron- 
chiolo normale & alvaoli. 8, bronchto- 
lo e alveoli durante la bronchite, SI 
nati l'ispessimento delle parati della 
vie aeree e l'aumento delle secrezio- 
ni (Indicato con puntini scuri). 
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Figura 10.17 Etfatio dall'enfisama cen- 
trolubulare e panlobulare sul tratto respi- 
ratorlo, SI noll corne nall'anfisema cen- 
iralobulare | bronchloll respiratori sl ton- 
dano mentre | dott! alveolar! e | sacchi : 
aerei distal rimangono immutati, Nell'an- i 
lisama panlobulara, Invece, tutti | seg- 
menti del tratto raspiratorlo distali al 
branchialo sano espansi. 


Enfisema centrolobulare 


nica, gli studi di questo difetto si sono rivelati 
utili nel chiarire alcuni meccanismi potenziali di 
enfisema. Per esempio si è riusciti a capire che 
Venfisema si sviluppa in individui con carenza 
di'@j-antitripsina a causa del eccessiva” dige- 
stione di tessuto polmonare a opera di enzimi 
ad azione proteolitica secreti dai leucociti. Dato 
che questo inibitore riormalmente sopprime tâ- 
le attività dei globuli bianchi, gli individui por- 
tatori sono candidati ad alto rischio per lo svi- 
luppo della malattia polmonare. ` 
Trascurando per un momento la causa spe- 
cifica della disfunzione, l'enfisema è generalmen- 
te caratterizzato da rigonfiamento infiammato- 
rio e restringimento dei bronchioli, ed è accom- 
pagnato cla un aumento del contenuto aereo del 
polmone. Più comunemente vengono interessati 


in modo selettivo i bronchioli respiratori dei seg- , 


menti superiori del polmone, provocando la for- 
mazione di ampi spazi coalescenti poiché le pa- 
reti dei singoli bronchioli sono divenute inesi- 
stenti, Indicata col nome di enfisema centrolubula- 
re, questa forma di malattia non colpisce di soli- 
to i dotti alveolari o i sacchi alveolari più dista- 
li; nei casi di enfisema panlobulare invece vengono 
normalmente interessati tutti i segmenti dell'al- 
bero respiratorio distali al bronchiolo termina- 
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le. Ne risulta la distensione dei bronchioli respi- 
ratori, dei dotti alveolari e dei sacchi alveolari, 
Alcune distinzioni tra enfisema centro- e pan- 
lobulare sono illustrate nella figura 10.17. 

In tutte le forme di enfisema l'ostruzione pro- 
voca il sequestro di aria negli alveoli durante l'e- 
spirazione. Si formano ampi spazi aerei, o ci- 
sti, man mano che le pareti alveolari vengono 
distrutte ¢ molti alveoli finiscono per confluire 
in una singola unità. La figura 10.18 mostra 
queste modificazioni. 

Il paziente enfisematoso è particolarmnte af- 
faticato durante l'espirazione, Lo sforzo aggiun- 
tivo compiuto nel tentativo di esalare quantità 
adeguate di aria incontra scarso successo. Col 
tempo i polmoni diventano oltremodo espansi, 
in modo éronico; cambia l'intero aspetto della 

‘cavità toracica che assume la tipica conforma- 
‘zione a botte (fig. 10,19), 

Nei casi in cui l'enfisema non sia preceduto 
da bronchite cronica, è tipico non osservare mo- 
Mificazioni della concentrazione plasmatica di os- 
sigeno e di anidride carbonica, Sebbene la di- 
struzione alveolare possa tcoricamente interfe- 
rire con la diffusione polmonare, la simultanea 
rottura dei capillari che irrorano gli alveoli de- 
generanti aiuta a minimizzare l'alterazione del . 
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Figura 10.18 Confronto fra un polmone normale (A) e un polmons enflsematoso (B)-(da: Guyton 
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A.G., Textbook of medi- 


cal physiology, VI ed. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1981). 


rapporto ventiazione-perlusione. Entro i limiti 
in cui si sviluppa l'ipossiemia marginale o l'i- 
percapnia, l'iperventilazione compensatoria ser- 
ve normalmente a riportare entro i livelli nor- 
mali i gas del sangue arterioso. 

Poiché i pazienti con enfisema primario non 
diventano ipossici o cianotici, essi vengono de- 
nominati, secondo una definizione anglosasso- 
ne, «soffiatori rosa», 

Sono piuttosto frequenti tuttavia i casi in cui, 
col progredire della malattia, gli individui affetti 
da enfisema possono sviluppare una bronchite 


cronica secondaria. In questo caso i livelli di os- 
sigeno diminuiscono, si accumula anidride car- 
bonica e interviene l’acidosi respiratoria. 
Asma A differenza della bronchite o dell'eri: 
fisema l'asma è un disordine ostruttivo caratte- 
rizzato principalmente da un'estesa costrizione 
spastica delle vie respiratorie. Spesso accompa- 
gnata da rigonfiamento del tessuto bronchiale 
e da un'elevata secrezione di muco (come illu- 
stra la figura 10.20), questa disfunzione è fre- 
quentemente scatenata da risposte allergiche ai 
pollini o ai cibi. Gli attacchi asmatici possono 
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Figura 10.19 Torace a botte nell'enfisema. (Per gentile con- 
cessione della Knoll Pharmaceutical Company). 


tuttavia essere indotti anche da molteplici fatto- 
ri aspecifici quali turbe emotive o sforzi fisici. 

Come nel caso dell’enfiserna, i maggiori ef- 
fetti dell’ostruzione si osservano durante l'espi- 
razione. L'espulsione d'aria è seriamente ridotta 
e quando il paziente tenta di espirare attraver- 
so le vie respiratorie costrette si producono ca- 
ratteristici suoni sibilanti. 

Sebbene gli effetti del broncospasmo siano am- 
piamente reversibili, gli attacchi asmatici cronici 
e ripetuti possono provocare l’ipertrofia della 
muscolatura liscia e il restringimento permanente 
del tratto respiratorio. In questi casi, le manife- 
stazioni cliniche possono diventare molto simili 
a quelle dell’enfisema. 

Malattia polmonare ostrutiva cronica: som- 
mario Come abbiamo avuto modo di osserva- 
re, questa sindrome della MPOC riveste un'im- 
portanza considerevole nell’evoluzione della ma- 
lattia respiratoria. Caratterizzati da ostruzione, 
questi disordini aumentano il «lavoro di venti- 
lazione» e danno comunemente luogo a proble- 
mi di diffusione. La ricaduta delle alterazioni ri- 


sultanti sui livelli della pO e della pCO» sarà 
presa in esame più avanti nel corso del capitolo. 
Nella valutazione della malattia polmonare 
ostruttiva cronica è importante capire che, in 
realtà, si incontra raramente un caso «puro» di 
enfisema, di bronchite o di asma. Spesso i pa- 
zienti presentano dei sintomi che sono combi- 
nazioni di questi disordini, complicando in tal 
modo il quadro clinico. Nella figura 10.21 si pos- 
sono vedere tutte le possibili sovrapposizioni dei 
disordini della malattia polmonare cronica 
ostruttiva con Je altre patologie ostruttive. 


ALTRE MALATTIE POLMONARI 
OSTRUTTIVE Sebbene la malattia polmonare 
cronica ostruttiva sia la sindrome ostruttiva per 
eccellenza, vi sono anche altre malattie con re- 
strizione del flusso d’aria attraverso l'albero re- 
spiratorio. Fra queste vediamo un difetto gene- 
tico, la fibrosi cistica, e una condizione polmona- 
re, la bronchiectasia, Anche il cancro polmonare può 
provocare una grave ostruzione delle vie respi- 
ratorie. 


Bronchiolo ostruito ai tini 
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Figura 10,20 Modificazioni fisiopatologiche nell'asma bron- 
chiale. (da: Introduction to lung diseases, VI ed., American 
Lung Association, New York 1975). 
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5 TABELLA 10.6 Disordini polmonari ostruttivi 
Bronchite acuta Disordine 
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Figura 10,21 Malatia polmonare ostruttiva cronica. A, | cer- Bronchite cronica Fumo di sigaretta tpersecrezione delle ghiandole Tosse catarrale cronica 
chi illustrano la sovrapposizione di segni e sintomi che si può («gonil blu») Forte inquinamanto mucipare o della cellule 
verificare fra asma, bronchite ed enfisema. Clascuna entità callciformi 
morbosa può aver luogo singolarmente o in associazione con Attività ciliare depressa Aumentata susciltibilità alle 
altri disturbi di questa patologia, (da: Tomashefski, J.F. e infezioni toraciche 
Pralt, P.C., Pulmonary enphysama, «Mod, Clin. North Am.» Accumulo di muco nel tratta Frequenil episodi di cuore 
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asmatico dura per più di 24 ora 


consaguenza di: 
Infezione del tratto 


Inflammazione del rivestimento 
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grazia alla ventilazione di 
compensazione 


Fibrosi cistica Si tratta di una malattia con- 
genita che è causa di morte in un caso su 20 nel- 
l'età neonatale e nella prima infanzia. Caratte- 
rizzata da secrezioni di rnuco abnormemente vi- 
schioso, porta, nei casi più gravi, all'ostruzione 
dei dotti del pancreas, del fegato e dei polmoni. 
Nel maggior numero di casi la limitazione della 


ventilazione dovuta all’accumulo di muco detér- 
mina complicazioni respiratorie debilitanti. 
Bronchicetasia È un disordine caratterizza- 
to da bronchi cronicamente ingrossati o dilata- 
ti. Si sviluppa spesso in seguito a un indeboli- 
mento delle pareti bronchiali dovuto a infiam- 
mazione. Il quadro è complicato da un aumen- 


fibrosi cistica. 


della fase avanzata della 
malattia 


to della suscettibilità alle infezioni respiratorie. 
I fattori causali specilici variano e comprendo- 
no la fibrosi cistica, la pertosse, l'influenza, la 
tubercolosi e il cancro. 

Le manifestazioni cliniche più frequenti del- 
la bronchiectasia è la produzione e l’espettora- 
zione di una grande quantità di secrezioni mu- 


copurulente maleodoranti. Prodotte dal rivesti- 
mento cpiteliale dei bronchi gravemente infiam- 
mato, queste secrezioni alla fine ostacolano il 
processo di ventilazione. Quanto più vasta è l’a- 
rea di tessuto polmonare colpita tanto maggio- 
re è il danno apportato alla diffusione alveolare 
dei gas. 
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Cancro del polmone Le neoplasie maligne del 
polmone si. sviluppano per lo più sulla superfi- 
cie del tessuto epiteliale che tappezza i bronchi. 
| Denominate carcinomi a cellule squamose, tali neo- 
plasie sono frequentemente accompagnate da 
tosse, da infezioni secondarie e da ostruzione. 
L'invasione progressiva del tessuto sano provo- 
ca un graduale aumento della compromissione 
sia della ventilazione che della diffusione. 


DISORDINI POLMONARI OSTRUTTIVI: 
SOMMARIO In questa classe di malattie si ri- 
scontra in genere la presenza di una causa ostrut- 
tiva che oppone resistenza al passaggio dell’aria 
attraverso l’albero respiratorio. Tali malattie au- 
` mentano il davoro di ventilazione» forzando i mu- 
scoli espiratori a un lavoro più estenuante, La ta- 
bella 10.6 presenta un riepilogo di alcune delle 
principali patologie polmonari ostruttive. 

Poiché la lesione alveolare accompagna qua- 
si sempre la malattia ostruttiva, si osservano in- 
variabilmente anche disturbi della diffusione. 
Nelle prossime pagine ci occuperemo dell’evo- 
luzione e delle manifestazioni dei disturbi della 
diffusione. 


Patologia della ventilazione: sommario 


Quando il normale trasporto dei gas tra gli 
alveoli e l'atmosfera viene compromesso vi è la 


~ presenza di una patologia della ventilazione. Nel 
.. quadro clinico più diffuso la disfunzione si ac- 
; compagna a disordini che (1) alterano la frequen- 
* za o il ritmo della respirazione, oppure (2) au- 
“ mentano il «lavoro di ventilazione». 


Nella maggior parte dei casi la malattia rien- 
tra nella seconda delle due categorie e viene in- 
dotta specificatamente da disfunzioni di natura 
«restrittiva» o «ostruttiva», La tabella 10.7 fa una 
rassegna delle cause più comuni dei disturbi della 
ventilazione. i 


PATOLOGIA:DELLA DIFFUSIONE 


L’apparato respiratorio è designato a servire 
il fabbisogno cellulare per mezzo della stretta 
cooperazione tra i processi della ventilazione e 
della diffusione. Allo scopo di mantenere l’omeo- 
stasi, l’inspirazione e l'espirazione devono essere 
accompagnati da un adeguato scambio gassoso 
fra gli alveoli e i capillari polmonari. 


TABELLA 10.7 a della ventilazione 


Origine della malattia 


Cause 


Alterazioni della normale frequenza o del normale ritmo 
respiratorio 


Aumento dei lavoro di ventilazione 
Disordini polmonari restrittivi 


Disordini polmonari osiruttivi 


Edema cerebrale 

Tumori del SNC 

Pollomielite 

Mlastenla grave 

Sindrome di Guillain-Barré 

Sovradosaggio di anestetlcl o narcotici 

Ipersecrezione di tirosina, ormone della ‘crescita o 
adrenalina 


Citosi 

Scoliosl 

Gonfiore addominale 

Dolore addominale 

Costrizione da cinghie o legaccl 
Pneumotorace 

Effusione pleurlca 

Malatlia polmonare ostruttiva cronica 
Bronchlectasia 

Polmonite 

Tubercolosi 

Pneumoconiosl 


Bronchite cronica 
Enfisema 

Asma 
Bronchiectasia 
Fibrosi cistica 
Cancro del polmone 


Danni della diffusione possono verificarsi in 
molti modi, ma i. disturbi che si osservano con 
maggior frequenza sono quelli che avvengono 
secondariamente a (1) disordini della ventilazione 
alveolare, (2) disordini della perfusione alveo- 
lare, (3) squilibri fra ventilazione e perfusione, 
oppure (4) malattie che interessano la «membra- 
na respiratoria». 


Disordini della ventilazione alveolare 


Requisito indispensabile affinché l’aria pos- 
sa entrare o uscire dagli alveoli è una ventila- 
zione ottimale; in tal modo la diffusione alveo- 
lare è agevolata dall'esistenza di un tessuto pol- 
monare sano che alterna espansioni e retrazio- 
ni secondo uno schema ritmico normale. Se si 
verifica una malattia respiratoria di natura ner- 
vosa, restrittiva oppure occlusiva, alla fine lo 
scambio gassoso negli alveoli ne sarà danneg- 
giato. 


MALATTIE DI ORIGINE NERVOSA 


Come è già stato detto precedentemente, parec- 
chie malattie possono interessare la velocità della 
respirazione modificando i meccanismi nervosi 
che la governano. Tali disordini sono brevemen- 
te descritti nel paragrafo dedicato alla patologia 
della ventilazione e il lettore, a questo punto, ne 
dovrebbe fare un rapido ripasso. La frequenza 
della ventilazione alveolare verrà modificata dalle 
modificazioni della frequenza respiratoria. 


DISODINI RESTRITTIVI 


Le malattie di natura restrittiva influiscono sul- 
la ventilazione alveolare diminuendo il volume 
d'aria che può essere inalato o esalato ad ogni 
atto respiratorio, Una qualunque di queste ma- 
lattie può perciò influire sullo scambio ciclico dei 
gas nei polmoni, La vasta gamma di disfunzio- 
ni che possono causare restrizione polmonare è 
riportata nella tabella 10.5, 


DISORDINI OSTRUTTIVI 


Prima che Paria possa entrare negli alveoli de- 
ve passare dall’atmosfera fino ai bronchioli in 
fondo all’albero respiratorio. Anche l'uscita, allo 
stesso modo; dipencle dall’esistenza di vic aeree 
libere e funzionali. 

Man mano che le malattie ostruttive evolvo- 
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no, interferiranno inizialmente più sull’espira- 
zione che sull’i inspirazione; l'impossibilità di 
espellere l'aria in modo adeguato dagli alveoli 
causa il sequestro e l'accumulo di gas «vecchi» 
nelle profondità polmonari, per cui la quantità 
di aria rinnovata viene ridotta. Rimandiamo la 
lettura alla tabella 10.6 per un riepilogo delle 
principali malattie ostruttive. 


Disordini della perfusione alveolare 


.. Per agevolare lo scambio gassoso ottimale, gli 
alveoli polmonari devono ricevere un apporto 
adeguato di sangue. Nell’analisi della circolazio- 
ne sanguigna polmonare si deve ricordare che 
esistono due diversi sistemi vascolari che irro- 
rano il polmone: il percorso circolatorio polmo- 
nare e quello bronchiale. 

Nel linguaggio comune, il circolo polmonare 
è quello coinvolto più direttamente nella diffu- 
sione alveolare; trasporta il sangue dal ventri- 
colo destro, attraverso le arterie polmonari, fi- 
no ai sacchi aerei del polmone, ove avvengono 
gli scambi gassosi. Il sangue ricco di ossigeno 
e libero dall’anidride carbonica ritorna poi al 
cuore sinistro, lungo le vene polmonari, per es- 
sere successivamente distribuito a tutto il corpo. 

Il circolo bronchiale, invece, è deputato al 
trasporto di nutrienti e di ossigeno ai tessuti 
dell’albero respiratorio. Poiché questi vasi non 
irrorano direttamente gli alveoli, non prendo- 
no parte alla funzione dello scambio gassoso re- 
spiratorio. Nella parte destra le arterie bronchiali 
hanno origine dall'arteria intercostale, dall’ar- 
teria succlavia e dalle arterie mammarie inter- 
ne; nella parte sinistra esse originano invece dal- 
l'aorta toracica superiore. Dopo aver rifornito 
le strutture respiratorie il sangue può uscire dai 
polmoni attraverso le vene bronchiali, nell'area 
dell’ilo, o attraverso le vene polmonari che si ri- 
versano nell’atrio sinistro. (La figura 10.22 il- 
lustra le correlazioni anatomiche fra la circo- 
lazione bronchiale e quella polmonare). Nel- 
l'ultimo caso, il sangue bronchiale, ricco di ani- 
dride carbonica e povero di ossigeno, contribui- 
sce a una componente della circolazione descritta 
col nome di muscela venosa. Mescolandosi nelle ve- 
ne polmonari col sangue proveniente dagli al- 
veoli, altera leggermente la composizione del 
sangue che sta ritornando alla parte sinistra del 
cuore. 

Normalmente solo il 2% della gettata cardiaca 
totale viaggia attraverso il sistema della circola- 
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Arteria 
polmonara 


8 Anastomosi e 
arteriosa ~~ 
broncopolmonara 


i Arteria bronchiale J 


Vena bronchiale 


Vena 
polmonare 


Vena 
broncopolmonare 


Vena azigos 


Figura 10,22 Rapporti intercorrenti tra circolazione bronchiale @ polmonare. SI noti che l'arteria polmonare alimenta la 
reta capillare polmonare (A). l'arteria bronchiale alimenta le ratl capillari B, C, D. Mentre le reti B e C drenano nelle vene 
polmonari (contribuendo alla iniscela venosa) la rete D rifornisce le vene branchiali vere e proprle (azigos, emiazigos o vene 
intercostali), Le arso ombreggiate Indicano sangue a basso contenuto di ossigeno. (da: Murray, J.F.. The normal lung, W.B. 


Saunders Company, Philadelphia 1976). 


zione bronchiale. Quando però vi è la presenza 
di un’infiammazione polmonare cronica o di una 
neoplasia, si osserva un aumento considerevole 
del numero e delle dimensioni delle arterie bron- 
chiali. In tali circostanze gli effetti inquinanti» 
della miscela venosa possono fare insorgere al- 
terazioni cospicue della pO» e della pCO». 

Modificazioni del quadro normale della dif- 
fusione alveolare possono altresì derivare da 
un’ostruzione vascolare polmonare. Se emboli 
o trombi impediscono la circolazione sanguigna 
a un certo numero di alveoli, il sangue viene fatto 
deviare in ‘altre aree del tessuto polmonare, In. 
questi casi il grado di modificazione delle pres- 
sioni parziali dei due gas sarà determinato dal- 
la capacità degli alveali funzionanti di compen- 
sare anche per quelli poco perfusi. 


Alterazione del rapporto 
venillazione-perfusione 


Affinché l’omeostasi possa essere preservata, 
la ventilazione alveolare (V) deve essere propor- 
zionata alla perfusione alveolare (Q) (vedere fig, 
10.23). Normalmente vi sono dei meccanismi 
riflessi che entrano in funzione per ridurre la 
ventilazione quando la perfusione si abbassa e 


viceversa. In alcuni casi, comunque, l'equilibrio 
fra la ventilazione e la perfusione (V/Q) può ve- 
nire alterato. Si possono osservare delle malat- 
tie caratterizzate da sprechi di perfusione o di 
ventilazione che conducono a condizioni di iper- 
capnia o di ipossia o di ambedue. 


SPRECO DI PERFUSIONE 


Nei casi di spreco di perfusione, la circolazione 
polmonare non è ottimale per lo scambio dei gas 
respiratori, Il sangue passa quindi dalle arterie 
polmonari nelle vene polmonari senza aver ri- 
cevuto un'adeguata quantità di ossigeno o per- 
duto una quantità sufficiente di anidride carbo- 
nica. Lo spreco di perfusione può derivare da 
uno qualunque dei seguenti tre quadri patolo- 
gici principali; 

1. Quando la ventilazione alveolare totale è 
depressa ma la perfusione rimane inalterata e 
uniformemente distribuita. 

2. Quando la ventilazione è parzialmente de- 
pressa solo in pochi alveoli mentre la perfusio- 
ne rimane normale e uniformemente distribuita. 

3. Quando un'eccessiva quantità di sangue 
viene deviata oltre gli alveoli funzionanti andan- 
do ad aumentare la miscela venosa. 
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Sangue venoso misto 


Flusso sanguigno 
uniforme 


Ventilazione 
uniforme 


Sangue arterioso 


Figura 10.23 Equilibrio ventilazione-perfusione, SI notino gli alveoli A e B uniformemente ventilati @ pertusi. (da: Murray, 
J.F., The normal lung, W.B. Saunders Company, Philadelphia 1976. Adattato da Comros, J.H. et al., the lung: clinical phy- 
siology and pulmonary function tests, I| ed., Year Book Madical Publishers, Chicago 1962). 


Generalmente il fenomeno di depressione uni- 


forme della ventilazione alveolare è associato a | 


ipoventilazione (fig 10.24), Una diminuzione 
della velocità respiratoria, provocata da malat- 
tie quali la miastenia grave e la poliomielite bul- 
bare, dalla depressione del sistema nervoso cen- 
trale e da un iperdosaggio di anestetici o di se- 


dativi, riduce il flusso d’aria nel tratto respira-. 


torio. Poiché un insufficiente apporto d’aria non 
permette di disporre di un volume adeguato per 
lo scambio ottimale, la pO: diminuisce mentre 
la pCO: aumenta. 

Quando invece si verifica una diminuzione 
non uniforme della ventilazione, alcuni alveoli 
ricevono adeguate quantità d'aria mentre altri 
ne sono selettivamente privati (fig. 10.25). In 
queste condizioni, spesso causate da una malattia 
ostruttiva diffusa e da atelettasia, i relativi au- 
menti della pCO, è le diminuzioni della pO: 
possono essere parzialmente compensati da un 
aumento riflesso della frequenza respiratoria. 

Mentre l’iperventilazione compensatoria al- 


levia spesso l'ipercapnia, risulta invece raramen- 
te efficace nel produrre un aumento significati- 
vo-della pO». Le ragioni che spiegano tale di- 
screpanza sono le seguenti: 

1. L'anidride carbonica diffonde normalmente 
attraverso la membrana respiratoria in risposta 
diretta al gradiente di concentrazione esistente 
fra il sangue polmonare e l'alveolo. Man mano 
che procede l’iperventilazione compensatoria, la 
pCO alveolare diminuisce e quantità relativa- 
mente maggiori di anidride carbonica possono 
passare dal capillare polmonare all’alveolo per 
essere poi espirata, 

2. Il trasporto dell'ossigeno avviene normal- 
mente attraverso il sangue in cui si trova com- 
binato chimicamente con l'emoglobina. Se que- 
st'ultima è già satura di ossigeno, un aumento 
della pOz alveolare non farà innalzare sensibil- 
mente la concentrazione dell'ossigeno nel san- 
gue polmonare. Poiché la saturazione dell’emo- 
globina avviene tipicamente a livelli normali di 
pO alveolare, l'iperventilazione compensatoria 
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Ventilazione uniforme 
(ma globalmente ridotta) 


Sangue venoso misto 


Sangue arterloso 


Flusso sanguigno 
uniforme 


0.24 Ipoventilazione uniforme degli alveoli. Si nati che la ventilazione negli alveoli A è B sì abbassa uniformemen- 
PA iti la paikon resta normale. (da Murray, J.F., The normal lung, W.B. Saunders Company, Philadelphla 1976. 
Adattato da Comroe, J.H. et al., The lung: clinical physiology and pulmonary function tests, Il éu., Year Book Medical Publl- 
shers, Chicago 1962). z : oe aa 


Venillazione 
~ non unllorme 


Sangue venoso misto 


Flusso sanguigno 
uniforme 


Figura 10.25 Ventilazione alveolare non uniforme, SI noli che la veniliazione è ridotta selettivamente nell'alveolo B. (da: 
tinea: J.F.. The normal lung, W.B. Saunders Company, Philadelphia 1976. Adattato da Comroe, J.H. et al., The lung: clint- 
cal physiology and pulmonary function tests, Il ed., Year Book Medical Publishers, Chicago 1962). 
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non può far sì che sufficienti quantità extra di 
ossigeno entrino nei capillari polmonari. 

Nei casi di ventilazione alveolare non unifor- 
me, ci si può perciò trovare di fronte a una ca- 
ratteristica diminuzione della pOg con normali 
livelli plasmatici di CO3, 

Una forma di dispersione della perfusione si 
riscontra anche quando, in seguito a malattia 
plmonare, la percentuale di miscela venosa au- 
menta (fig. 10.26). In questi casi, la ventilazio- 
ne è adeguata e uniforme, ma una porzione ec- 
cessiva della gettata cardiaca devia totalmente 
dagli alveoli funzionanti evitandoli: si osserve- 
rà allora un caratteristico aumento della pCO. 
e una diminuzione della pOs. 


SPRECO DI VENTILAZIONE 


In alcuni casi di malattia respiratoria, un'o- 
struzione vascolare causata da emboli o trombi 


Sangue venoso misto 


riduce il flusso ematico polmonare a un nume- 
ro indefinito di alveoli (fig. 10.27), Poiché la ven- 
tilazione in questo tipo di disordine non risulta 
quasi mai depressa, possiamo dire che una cer- 
ta porzione di volume inspiratorio ed espirato- 


- rio viene effettivamente sprecata e non può es- 


sere sfruttata per sostenere il processo di diffu- 
sione. Quarido l’ipoperfusione provoca quindi 
un calo della capacità funzionale alveolare, il vo- 
lume di gas che non può prender parte allo scam- 
bio gassoso è detto spazio morto alveolare. 

In casi di ostruzione vascolare accade spesso 
che il sangue venga deviato attraverso vasi per- 
vi, provocando una relativa ultraperfusione di 
altri alveoli del polmone. Spesso questo shunt 
di compensazione riesce a mantenere efficace- 
mente la pO? e la pCO» entro i limiti della nor- 
ma. Se invece il deficit di perfusione è molto este- 
so si può giungere allo sviluppo dell’ipossia o del- 
Pipercapnia, 


Venlilazione 
uniforme 


Shunt destro-sinistro 


Figura 10.26 Shunt destro-sinistro, Si nol! che una certa quantità di sangue venoso misto devia evitando gli alveoli Ae 


B senza contribuire allo scambio gassoso respiratorio. (da: 


urray, J.F., The normal lung, W.B. Saunders Company, Phila- 


delphia 1976, Adattato da Comros, J.H. et al.. The lung: clinical physiology and pulmonary function tests, Il ed., Year Book 


Medical Publishers, Chicago 1962). 
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Ventilazione 
uniforme 
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dissipata 
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Figura 10.27 Spreco di venillazione alveolare, Si notl che l'assenza di apporto ematico all'alvealo B rende tale struttura 
non funzionale ai fini dello scamblo gassoso respiratorio. (da: Murray, J.F., The normal lung, W.B. Saunders Company, Phl- 
ladelphia 1976. Adattato da Comros, J.H. et al., The lung: clinical physiology and pulmonary function tests, Il ed., Year Book 
Medical Publishers, Chicago 1962). 


Malattie che influiscono 
sulla «membrana respiratoria» 


Per facilitare uno scambio gassoso ottimale, 
la «membrana respiratoria» deve essere sufficien- 
temente sottile e deve avere un’area superficia- 
le abbastanza vasta. Qualunque modifica della 
struttura o della funzione della membrana può 

` alterare considerevolmente il processo di diffu- 
sione. Le patologie che nella pratica clinica por- 
tano più spesso a disfunzione sono la fibrosi pol- 
monare e l'edema polmonare. 


FIBROSI POLMONARIE 


La fibrosi polmonare è un processo degene- 
rativo che accompagna di frequente un gran nu- 
mero di disturbi respiratori. Le malattie come 
la bronchiectasia, la malattia polmonare ostrut- 
tiva cronica, la polmonite, la tubercolosi e le 
pneumoconiosi sono spesso caratterizzate da un 
deposito di tessuto connettivo fibroso nel polmo- 


ne, Le modificazioni della membrana respira- 
toria che ne derivano consistono essenzialmen- 
te nella perdita di elasticità, nell’aumento dello 
spessore e nella riduzione, della superficie utile 
allo scambio gassoso. In fin dei conti, sono molte 
le alterazioni del processo di diffusione che ri- 
specchiano la fibrosi. i 


EDEMA POLMONARE 


struttura. È ora generalmente accettato il fatto 
che prima che si possa apprezzare la comparsa 
di liquido negli alveoli una considerevole quan- 
tità di liquido deve trapassare negli spazi inter- 
stiziali, per cui il rantolo e lo sputo schiumoso 
sono manifestazioni piuttosto tardive della ma- 
lattia. 


r 
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L’edema polmonare è più spesso conseguen- 
za di un'elevata pressione idrostatica capillare 
oppure di un aumento di permeabilità vascola- 
re: L'aumento della pressione può essere comu- 
nemente indotto da un'insufficienza cardiaca si- 
nistra, come abbiamo visto nel cap. 9. Aumen- 
ti della permeabilità, invece, possono essere cau- 
sati dall’inalazione di sostanze irritanti (come il 
cloro o l'anidride solforosa) oppure da un'infiam- 
mazione pleurica (sempre evidenziabili nei casi 
di polmonite o di cancro del polmone). 

Con lo svilupparsi dell’edema, la diffusione 
alveolare viene alquanto impedita: man mano 
che il liquido si accumula negli alveoli, la strut- 
tura delle membrane respiratorie viene modifi- 
cata e le modalità dello scambio gassoso risulta- 
no alterate. Una diminuzione della pOa spesso 
denúncia la malattia mentre, al contrario, i li- 
velli plasmatici della pCO% non vengono altera- 
ti in modo apprezzabile. Ciò è principalmente 
dovuto al fatto che l'anidride carbonica diffon- 


de normalmente attraverso la membrana alveo- _ 
lare circa 20 volte più rapidamente dell'ossige- . 


no. L'ipossiemia inizia quindi più precocemente 
dell’ipercapnia. 
Patologia della diffusione: sommario 


I difetti di diffusione sono generalmente ca- 
ratterizzati dal sovvertimento della funzione di 


scambio dell'ossigeno c/o dell'anidride carbonica a 


attraverso la membrana respiratoria, Poiché la 
diffusione dei gas respiratori dipende dalla ven- 


«tilazione e dalla perfusione alveolare, la disfun- 


zione può verificarsi come conseguenza di in- 


“amumerevoli disturbi, come si può vedere dalla 


:tabella 10.8. Infine, l’omeostasi risulterà tanto 
più danneggiata quanto più la malattia è fonte 


«i di complicazioni quali l’ipossia o l’ipercapnia o 
. di entrambi, 


‘INSUFFICIENZA RESPIRATORIA 
E SQUILIBRIO. RESPIRATORIO 


I disordini della ventilazione o della diffusio- 
ne possono dar luogo a stress fisiologico di va- 
ria gravità, Se la malattia è caratterizata da una 
diminuzione della pO: oppure da un aumento 
della pCO; nel corso di sforzi fisici, si dice che 
è in atto uno stato di squilibrio respiratorio. Quando 
la disfunzione diventa più grave e interferisce 
con l'apporto di ossigeno cellulare o con Peli- 
minazione dell'anidride carbonica anche in con- 
dizioni di riposo, si è allora in presenza di insuf- 
ficienza respiratoria. In realtà, la patologia respi- 
ratoria è una successione continua di manifesta- 
zioni che vanno dal modesto malessere alla di- 
‘sfunzione critica. Le modificazioni progressive 
possono essere monitorate da esami di labora- 


_; torio e misure strumentali atte a stabilire la fun- 
‘zionalità respiratoria. 


TABELLA 10.8 Patologia della diffusione 


Origine della matattia ; Cause EEN 
a a a  ——————_ _______.» 
Compromissione della ventilazione alveolare ia Disordini che modificano la normale velocità e Il ritmo di 
(vedere lab. 10.7) ventilazione w 
Disordini polmonari restrittivi 
Disordini polmonari astruttivi 


Compromissione della perfusione alvaotare Aumento della miscala venosa 
x Emboto poimonare 

Trombo polmonare 

Alterazione del rapporta ventilazione/perfusiane Ipoventilazione 

Malatila ostrultiva diffusa 

Ostruzione vascolare polmonare 


Malattie che interessano la «membrana respiratoria» 


Fibrosl polmonare 
Edema polmonare 
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Figura 10.28 Evoluzione degli squilibri fistologle! conseguenti a iposslemla (A) e Ipercapnia (B). 
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Evoluzione dell’insuffictenza respiratoria 


Nelle fasi iniziali della malattia respiratoria, 
le alterazioni dei livelli ematici dei gas si osser- 
vano principalmente durante l’attività fisica, Nei 
momenti di attività normale, l’omeostasi può es- 
sere mantenuta dai meccanismi di compensazio- 
ne cardiovascolari o respiratori. Si stabilisce l’e- 
sistenza di uno squilibrio respiratorio quando l'a- 
dattamento, rappresentato da un.atimento del- 
la ventilazione e della perfusione, risulta anco- 


ra efficace nel controbilanciare, gli effetti della. 


malattia. Lo squilibrio è associato: di frequente 
a disordini come Venfisema, l'asma, la bronchite 
e le pneumoconiosi. 

Se la disfunzione diventa più acuta o si svi- 
luppano ulteriori complicazioni, spesso i mec- 
canismi di compensazione falliscono nel preser- 
vare l’omeostasi. L’insufficienza respiratoria tec- 
nicamente si afferma quando la pO» cade al di 
sotto di 50 mm di Hg oppure la pCO; raggiun- 
ge o supera i 50 mm di Hg. L’insufficienza può 
essere indotta da una qualunque patologia del- 
la ventilazione o della diffusione già trattate pre- 
cedentemente. 

Sebbene i livelli di ossigeno e dell’anidride 
carbonica, rispettivamente più bassi e più ele- 
vati, siano cratteristici clell’insufficienza respi- 
ratoria, non è detto che tali modificazioni av- 
vengano simultaneamente. Le deviazioni dalla 
normalità dipendono ampiamente dalla natura 
del disordine da cui esse traggono origine. È pos- 
sibile, per esempio, rilevare lo stato di ipossie- 
mia senza l'ipercapnia. In questi casi la dimi- 
nuzione della pO: è dovuta a malattie che in- 
teressano la membrana respiratoria oppure a una 
ventilazione non uniforme (come abbiamo pre- 
cedentemente descritto). Disordini specifici com- 
prendono la fibrosi polmonare, l'edema polmo- 
nare, la polmonite, la tubercolosi e le pneumo- 
coniosi. 

‘Î'ipossiemia con ipercapnia, invece, si osserva 
di frequente nei casi di ipoventilazione unifor- 
me associata a disordini di origine nervosa, a 
malformazioni della gabbia toracica e alla ma- 
lattia polmonare ostruttiva cronica. La gravità 
della patologia, i in tutte queste situazioni, dipen- 
de ampiamente dal grado con cui i gas respira- 
tori deviano dalla norma. La figura 10.28 fa un 
breve sommario di alcune manifestazioni clini- 
che dell’ipossiemia e dell’ipercapnia, 

Quando la malattia respiratoria si conclude 
con un'elevata pressione sanguigna polmonare, 


la resistenza opposta all’espulsione del sangue 
dal ventricolo destro può dar luogo a insufficien- 
za cardiaca destra. La risultante condizione pa- 
tologica dètta cuo polmonare è caratterizzata dalla 
comparsa della congestione venosa con sintomi 
che variano dalla dilatazione delle vene del col- 
lo all’edema périfetico (vedi cap. 9). 

Ü cuore polmonare, è è indotto nella maggior 
parté dei casi da modificazioni strutturali e fun- 
zionali delle piccole arterie e delle arteriole che 
irrorano i polmoni. Una malattia ostruttiva e/o 
restrittiva può provocare delle modificazioni de- 
generative vascolari del polmone che alla fine 
conducono a un'elevata pressione sanguigna del- 
l'organo. 

A complicare ulteriormente il | quadro clinico 
interviene la’ tendenza delle arteriole. polmonari 
a costringersi in risposta all'ipossiemia o all’i- 
percapnia o ad ambedue. Quando si instaura il 
difetto respiratorio,, la vasocostrizione riflessa nei 
polmioni pr ovoca un tipico innalzamento, della 
pressione sanguigna. polmonare. La successiva 
affermazione del cuore polmonare aggraverà 
prevedibilmente la disfunzione associata al di- 
fetto respiratorio. 


Misure di funzionalità respiratoria 


Per valutare lo stato respiratorio di un paziente 
vi sono due tipi di test utilizzati più di frequen- 
te: la misura dei volumi e delle capacità polmonari 
e la determinazione dei valori dei gas del sangue 
arterioso. 


VOLUMI E CAPACITÀ POLMONARI 


Nella valutazione della funzionalità polmonare 
è utile sapere quanta aria può essere inspirata 
o espirata dai polmoni in condizioni particola- 
ri. 1 volumi polmonari misurati correntemente 
sono: 

1. Volume corrente (VC): è il volume d’aria in- 
spirata ed espirata a ogni respiro tranquillo: nor- 
malmente, in un uomo giovane, di media cor- 
poratura, corrisponde a circa 500 ml. 

2. Volume di riserva inspiratoria (VRI): è il volu- 
me massimo d'aria che può essere inspirato for- 
zatamente, partendo dall’acme della respirazione 
tranquilla, oltre quindi la normale inspirazione. 
Corrisponde circa a 3000 ml, sempre in un uo- 
mo giovane di media corporatura. 

3. Volume di riserva espiratoria (VRE): è il volu- 
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VOLUME POLMONARE (mip 


Figura 10.29 Volumi e capacit 
Textbook of madical physiology, 


ny, Philadelphia 1981), 


me d'aria che può casere espirato forzatamente 
dopo un’espirazione tranquilla, Nell’uomo gio- 
vane, di media corporatura, ammonta a circa 
1100 ml. 

4, Volume residuo (VR): è costituito dalla quan- 
tità d'aria che rimane nei polmoni in ogni mo- 
mento e non può essere forzatamente espirata. 


Alvaoli sanl 


à iment (da: Guyton, A.C., 


d. W.B. Saunders Compa- 


Ii valore è di circa 1200 mi nell'uomo giovane 
e di media corporatura. 

La valutazione di questi quattro volumi pol- 
monari permette di calcolare le specifiche capa- 
cità polmonari, ovvero: 

1. La capacità inspiratoria (CI): equivale alla 
somma del volume corrente più il volume di ri- 


Figura 10.30 Volume dello spazio morto: lilustrazione sche- 


mallca. 


(ae, = 
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serva inspiratoria (circa 3500 ml). Questa è Iw 


quantità d’aria che può essere inspirata con il. 


massimo Sforzo. © 

2. La capacità funzionale residua (CFR): equivale 
alla somma del volume di riserva espiratoria più 
il volume residuo (circa 2300 ml). 

3. La capacità vitale (CF): equivale alla som- 
ma del volume di riserva inspiratoria più il vo- 
lume corrente, più il volume di riserva espira- 
toria (circa 4600 mil). Questa è la quantità d'a- 
ria che può essere espirata col massimo sforzo 
dopò un'inspirazione forzata. 


4. La capacità totale polmonare (CTP): equivale - 
alla somma del volume corrente più il volume ` 
di risérva inspiratoria, più il volume residuo (ap-' 
prossimativamente 5700 ml), Questo è il volu- © 


me totale d'aria che riempie i polmoni dopo 
un’inspirazione massimale. 

La relazione che lega le capacità polmonari 
ai volumi polmonari è illustrata nella figura 
10,29. 

L'importanza di questi parametri consiste nel- 
la loro capacità di evidenziare certi aspetti della 
disfunzione respiratoria, Per esempio, una di- 
minuita capacità vitale può denunciare la para- 
lisi dei muscoli respiratori, la fibrosi polmonare 


- 0 l'edema polmonare. Un'elevata capacità. to- 


tale polmonare o volume residuo è invece un’in- 
dicazione frequente di iperinsufflazione indotta 
da «aria initrappolata» della malattia polmonare 
ostruttiva cronica. 

Nello stabilire il valore delle misure dei volu- 
mi e delle capacità è importante ricordare che 
solo l'aria che raggiunge gli alveoli può essere 
‘utilizzata per lo scambio gassoso. È stato stabi- 
lito, infatti, che una quantità imprecisata di gas 
inspirato riempie le vie respiratorie di transito 
senza mai raggiungere i sacchi aerei terminali. 
Questo volume, denominato spazio morto anato- 
mico, corrisponde normalmente a circa 150 ml 
nell'uomo medio normale. 

Nella malattia polmonare un certo numero di 
alveoli diventa inefficace nel processo di diffu- 
sione, In questi casi, il concetto di spazio morto 


viene esteso anche a quella quantità d'aria che 


raggiunge gli alveoli ma che non può servire at- 
tivamente nei processi di scambio (spazio morto 
alveolare). La somma totale dello spazio morto 


anatomico e alveolare è desritto come spazio morto: ` 


fisiologico e rappresenta una misura più accura- 
ta dell'incapacità funzionale. Il significato del vo- 
lume dello spazio morto è evidenziato nella fi- 
gura 10.30. 


In realtà, la misura dei volumi è delle capa- 
cità è diagnosticamente utile solo alla condizio- 
ne che rifletta il volume d'aria che raggiunge ef- 
fettivamente gli alveoli funzionanti per minuto. 
Tale volume, definito ventilazione alveolare, si de- 
termina come segue: 


Ventilazione alveolare = Frequenza respiratoria 
x (Volume corrente — Spazio morto fisiologico) 


Nel maschio medio adulto con una frequen- 
za respiratoria di circa 12 atti per minuto, un 


-volume corrente di 500 ml.e uno spazio morto 


fisiologico uguale allo spazio morto anatomico 
(150 ml), la ventilazione alveolare sarà uguale 
a 12 x (500 ml-150 ml) ovvero a 4200 ml al mi- 
nuto, E questo il volume d’aria che partecipa 
agli scambi dell’ossigeno e dell'anidride carbo- 
nica tra gli alveoli e i capillari polmonari, Nei 
casi in cui la ventilazione alveolare risulti depres- 
sa si osserveranno delle deviazioni dalla norma 
dei valori di pO» e di pCO% 


GAS DEL SANGUE ARTERIOSO 


Un altro mezzo utile all'accertamento della 
condizione respiratoria è fornito dalle misure di 
laboratorio della pO2, pCO:, HCOs~ e del pH 
del sangue arterioso. Questi valori sono noti nel 
loro insieme come gas del sangue arterioso. Sebbe- 
ne una descrizione dettagliata della relazione che . 
unisce questi allo squilibrio acido-base sia già sta- 


_, ta fatta nel corso del capitolo 7, nei paragrafi che 


seguiranno verrà dato ugualmente un breve 
chiarimento del significato dei valori di pO», 
pCO: e di pH. Si vuole sottolineare inoltre 
l'importanza dell’utilizzazione della misura dei 
gas del sangue arterioso nella valutazione dei di- 
sordini respiratori, 


pa0: La, pressione parziale dell'ossigeno 
nel sangue arterioso è specificamente indicata co- 
ine paOs. Essendo un parametro che misura la 
quantità di ossigeno disciolta nel sangue, esso ri- 


‘specchia sensibilmente lo stato della ventilazio= 


ne e della diffusione respiratoria, In condizioni 


„ normali, i valori della paQy variano da 80 a 
104 mm Hg, con un valore medio di 95 mm Hg. 
“ La diminuzione di questo valore viene comu- 


nemente associata alla lesione della membrana 
respiratoria o a uno squilibrio del rapporto 
ventilazione perfusione. 
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Figura 10.31 Curva di dissociazione del complesso 
ossigeno-emoglobina. (da: Guyton, A.C., Textbook of medi- 
cal physiology, VI ed. W.B. Saunders Company, Philadel- 
phia 1981). 


Nel considerare il significato della pressione 
parziale d'ossigeno è importante ricordare che 
solo una piccola percentuale dell'ossigeno tota- 
le viene trasportata alle cellule disciolta nella 
componente acquosa del plasma. La maggior 
parte dell'ossigeno trasportato; circa il 97 per- 
cento, è costituita dalla combinazione chimica del- 
l'ossigeno con l’emoglobina nei globuli rossi: 


Hb + O: ==> HbO: 


È quindi possibile che si verifichi una condi- 
zione di ipossia cellulare anche di fronte a un'a- 
deguata ventilazione e diffusione. Se la concen- 
trazione dell’emoglobina è bassa oppure viene 
impedita l'associazione ossigeno-emoglobina, è 
prevedibile che il rifornimento di ossigeno cel- 
lulare ne soffra. ; 

Il grado con cui |’ ossigeno si combina con l’e- 
moglobina varia in funzione di innumerevoli fat- 
tori. L’associazione ossigeno- emoglobina, o pe- 
centuale di saturazione in ossiemoglobina, vič- 
ne spesso correlata graficamente ai valori di 
por i in un diagramma, la cosiddetta curva di dis- 


sociazione dell'ossiemoglobina, che è è illustrata nella - + 


figura 10.31. 

Come si può osservare la combinazione del- 
l'ossigeno col pigmento respiratorio di norma au- 
menta considerevolmente quando la pO» si 
sposta da 0 a 50mm Hg. Al di sopra dei 55 mm 
Hg gli incrementi sortiscono un effetto relativa- 
mente minore sul grado di associazione ossigeno- 
emoglobina. Quando la pO; si avvicina a 80 
mm Hg, l'ossigeno in sovrappiù si scioglierà di- 


rettamente nel plasma senza combinarsi con 1'e- 
moglobina dei globuli rossi. 

Vi sono molte variabili che possono influen- 
zare o modificare la curva normale di dissocia- 
zione dell’ossiemoglobina. Prime fra tutte sono 
la pGOzx, il pH e la temperatura. Al crescere 
della pCO-, alla diminuzione del pH o agli au- 
menti della temperatura l’emoglobina rilascie- 
rà l'ossigeno con grande facilità. Il fenomeno si 
può indicare sinteticamente nel seguente moclo: 


Hb + O. HbO, 
t pCO, 
4 pH 
t temperatura 


Lo spostamento dell'equazione verso sinistra fa- 
vorisce la dissociazione dell’ossiemoglobina in emo- 
globina c ossigeno libero. Tale spostamento può 
essere un adattamento quando l'aumento dell’at- 
tività metabolica cellulare produce più rifiuti ric- 
chi in anidride carbonica e causa un innalzamento 
della temperatura. In queste condizioni l’ossiemo- 
globina rilascia quantità maggiori di ossigeno per 
soddisfare le aumentate richieste cellulari. : 

Quando al contrario la pCO: si abbassa, il 
pH aumenta o la temperatura diminuisce, l'os- 
siemoglobina si dissocia meno prontamente. Cid 
può essere così schematizzato: ` 


l pCO; 

î pH : 

J temperatura 
He +O HbO: 


Lo stelo äi quésta’ equazione verso dé- 
stra promuove il legame dell'emoglobina con 
l'ossigeno € fa diminuire il rilascio dell’ ossige- 
no disponibile per i tessuti. Accade spesso per- 
ciò che l'ipossia cellulare accompagni condizio 


ni cliniche che favoriscono un perdita eccessiva 
_. di anidride carbonica o l'alcalosi 0 entrambi. 


Per riassumere possiamo dire che non sem- 


pre valori -normali -di paQy riflettono un’ade- : 


guata ossigenazione. ‘cellulare. ‘E possibile che 


l'ossigeno diffonda dagli alveoli nei capillari pol- 


monari, si disciolga' nel plasma e, tuttavia, non 
sia trasportato eflicacementè per soddisfare il fab- 
bisogno cellulare. Le letture della paOs sono si- 
curamente importanti per definiré l'apporto di 
ossigeno cellulare, ma non si deve dimenticare 
che bisogna considerare anclie la concentrazio- 
ne e la reattività dell'emoglobina. 


- a_i Imaal — 
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paC0:/pH La pressione parziale dell’ani- 
dride carbonica nel sangue arterioso viene in- 
dicata come paCO:. Rispecchiando la quanti- 
tà di anidride carbonica disciolta nell’ acqua pla- 
smatica, è un buon indice dell'efficienza della 
ventilazione. Poiché la maggior parte dell’ani- 
dride carbonica prodotta per via metabolica vie- 
ne normalmente eliminata attraverso i polmo- 
ni, eventuali diminuzioni della frequenza respi- 
ratoria o la presenza di disordini ostruttivi spesso 
si associano a ritenzione dell’anidride carbonica. 

In circostanze normali, il valore medio della 
paCO; è di 40 mm Hg. Ancora una volta è 
importante sottolineare che questo valore indi- 
ca solo l'anidride carbonica disciolta. Sebbene 
soltanto il 7% della CO; totale sia trasportata 
sotto questa forma, la pCO; influenza notevol- 
mente l'equilibrio acido-base nel modo seguente: 


CO: + HO => HCO; 


disciolta nel plasma acido carbonico 


Si puo osservare che un aumento di CO» di- 
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sciolta produrrà la formazione di una quantità 
crescente di acido carbonico. Per tale ragione, 
è tipico che i disordini respiratori caratterizzati 
da ritenzione di anidride carbonica diano il via 
all'acidosi. Se viceversa l'iperventilazione pro- 
voca la caduta dei livelli della CO» plasmatica, 
viene prodotto relativamente meno acido carbo- 
nico c di frequente si verifica ]’alcalosi. 


GAS DEL SANGUE ARTERIOSO: SOM- 
MARIO Le misure dei gas del sangue arterioso 
agevolano la verifica della condizione respirato- 
ria e dello stato dell'equilibrio acido-base. Usati 
unitamente ad altri test di valutazione, essi si di- 
mostrano estremamente utili nella fase diagnostica. 

Si può genericamente dire che i livelli della 
paQ: rispecchiano la quantità di ossigeno che 
diffonde dagli alveoli ai capillari polmonari, men- 
tre i valori della paCO: sono principalmente 
un'indicazione del grado di ventilazione polmo- 
nare, Quando si instaura una malattia respira- 
toria, si rileva spesso l’ipossiemia (paGOs ele- 
vata) e/o l’ipercapnia (paGOy, elevata). 


\percapnia 


Catore, sudore Asters! 
delle estremità 


Tarda 
PRAIA 


Figura 10.32 Disfunzione sistemica indotta da patologie respiratorie. 
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PATOLOGIA RESPIRATORIA: MANCATA 
RISPOSTA ALLE RICHIESTE CELLULARI 


Nel valutare l’effetto della malattia respiratoria 
sull’omeostasi, è importante sottolineare che la 
disfunzione respiratoria si oppone alle quattro 
le richieste fondamentali per la sopravvivenza 
cellulare: 

1.-Fabbisogno cellulare di ossigeno: la malattia re- 
spiratoria produce una depressione dei livelli 
ematici della pO:. 

2. Fabbisogno cellulare di sostanze nutritive: Puti- 
lizzazione dei nutrienti da parte delle cellule di- 
pende dall’adeguato apporto di ossigeno per so- 
stenere il metabolismo. 

3. Eliminazione cellulare: la disfunzione respi- 
ratoria interferisce frequentemente con l’elimi- 


nazione dell'anidride carbonica dagli alveoli. 

4. Fabbisogno cellulare di una perfetta omeostasi de- 
gli equilibri idrico-salino e acido-base: poiché i valo- 
ri della pCO: influenzano il pH plasmatico, si 
possono sviluppare squilibri acido-base in seguito 
a deviazioni dei livelli plasmatici dell’anidride 
carbonica dai valori normali. 

Si può concludere affermando che l’attività re- 
spiratoria assiste la cellula in molti modi diver- 
si, Le malattie respiratorie possono indurre molte 
modifiche nell'ambiente cellulare: possono spesso 
insorgere disfunzioni multisistemiche se il sov- 
vertimento dell’omeostasi coinvolge anche la ca- 
pacità funzionale degli organi principali. La fi- 
gura 10.32 mostra l'evoluzione di alcuni dei 
principali quadri patologici conseguenti a ma- 
lattie respiratorie. 


al 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. Perché i polmoni si espandono alla nascita? 

2. Un bambino nasce con una sindrome da 
stress respiratorio: spiegare ai genitori, 
con termini semplici, le ragioni dell'altera- 
zione. 

3. Distinguere tra ventilazione e diffusione. 
4. Determinare l'effetto di ciascuno del seguenti. 
fattori sulla frequenza respiratoria: ©” 

a. ostruzione respiratoria; 

b. ipossia da altitudine elevata; 
c, ipertiroidismo; 

d. vomita. 

5. Determinare se gli effetti diretti det seguenti 
fattori sono costituiti (1) dall’alterazione del- 
la frequenza respiratoria oppure (2) dall'au- 
mento del lavoro di ventilazione: 

. scoliosi; 

. poliomielite; 

. Pneumotorace; ati 

. eccessiva assunzione di caffeina; 

. gonfiore e dilatazione addominale; 

edema cerebrale; 

. polmonite; 

. affusione pleurica; 

sovradosaggio di narcotici; 
antracosi; 

. enfisema. 


FTT ae ANO 


ché la compliance polmonare è diminuita: 

a. insufficienza cardiaca sinistra; i 

b. ferita da arma da taglio nel torace; 

c. rottura degli alveoli; 

d. malattia epatica; 

e. infiammazione pleurica. 

Perché è buona norma richiedere di esegui- 

re Il test della tubercolina a tutti coloro che 

maneggiano cibi negli esercizi pubblici o 

commerciali? 

. In quale modo l'antracosi influenza il proces- 
so di ventilazione? 


| 6. In ciascuno del seguenti cas! spiegare per- _ 


N 


œ 


«soffiatoré rosa»? 

10, Prevedere se, nei pazienti affetti da malattia 
polmonare ostruttiva cronica, la VRE avrà va- 
lori maggiori 0 minori della norma e perché, 

11. Perché i pazienti enfisematosi presentano 

. Spesso il cosiddetto «torace a botte»? —_ 

12. Classificare le seguenti malattie a seconda 
che siano prevalentemente di natura (1) re- 
strittiva o (2) ostruttiva: rap 
a. asma; - 

b. tubercolosi; 

c. bronchlectasia; 

d. pneumotorace; 

e. effuslone pleurica; 
f. fibrosi cistica. 


Qual è la differenza tra ün «gonfio blu» 6 un“ 
la differenza tra un g > piuse uo < Anderson, W.A. D., and Scotti, T, M.: Synopsis of 


Patolagia respiratoria 267 


13. Descrivare i meccanismi attraverso i quali le 
seguenti malattie possono interferire col pro- 
cesso di diffusione polmonare: 

a. insufficienza cardiaca sinistra; 
b. enfisema; 

c. asbostosi; 

d. edema cerebrale; 

e. pollomlelite. 

14. Perché in alcuni casi di patologie resplrato- 
rie si registra una diminuzione della pOg pri- 
ma di un aumento della pC02? 

15. Descrivere la differenza tra insufilclenza re- 
spiratoria e squilibrio respiratorio. 

16. In base alle conoscenze acquisite dallo stu- 
dente circa la patologia polmonare, prevede- 
re l'effetto delle seguenti condizioni: 

a. miastenia grave sul volume corrente; 

b., enfisema sul volume residuo; 

c. edema polmonare sulla pOz; 

d. bronchite cronica sulla pCOo; 

6: leg sulla capacità polmonare 
totale. 


: 17. Quale dei seguenti fattori facilita la dissocla- 


zione dell'osslemogiobina in ossigeno ed 

emoglobina libera: 

a, acidosi metabolica; 

b. elevata temperatura corporea; . 

c. iperventilazione con eccessiva eliminazio- 
ne di CO», 
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INTRODUZIONE 


È ormai stato più volte espresso il concetto che 
le cellule dell'organismo necessitano; per con- 
servare la loro vitalità, di un ambiente liquido 
di composizione ottimale. L'apparato urinario 
costituisce l'elemento chiave nel provvedere a ta- 
le ambiente e nel garantirne la continuità. L’ap- 
parato è essenzialmente costituito dai due reni 
che hanno il compito di formare l’urina e da 
strutture accessorie designate al trasporto e al 
contenimento dell'urina stessa lungo il percor- 
so verso l'esterno del corpo. Come si può osser- 
vare nella figura 1.1, l'urina formatasi nei reni 
viene convogliata alla vescica dai due ureteri e, 
quando se ne raccoglie una quantità sufficien- 
te, viene escreta attraverso l’uretra. 

Il fattore essenziale per il mantenimento del- 
l’omeostasi è costituito dal processo vero e pro- 
prio di forrnazione dell'urina. In termini molto 
semplici, l’urina viene prodotta da subunità mi- 
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croscopiche del rene denominate nefroni: que- 
sti elaborano e modificano la composizione del- 
Purina in modo tale da adeguarla alle modifi- 
cazioni dell’equilibrio idrico-salino e di quello 
acido-base. Se, per esempio, un paziente affet- 
to da diabete mellito sviluppa una condizione di 
acidosi, i nefroni risponderanno con una mag- 
gior escrezione di ioni idrogeno, Nei casi di ipo- 
natriemia, al contrario, i reni faranno tutto il 
possibile per conservare il sodio, eliminandone 
di meno con le urine. Nella maggior parte dei 
casi le modificazioni della composizione del li- 
quido extracellulare vengono compensate da al- 
trettante appropriate modificazioni del volume 
e della composizione dell’urina. Alcuni dei mec- 
canismi fondamentali di regolazione dell’attivi- 
tà di adattamento del nefrone sono stati illustrati 
nell’ Unità 2. 

Poiché i reni svolgono un ruolo centrale per 
la conservazione dell’omeostasi, appare chiaro 
che le condizioni patologiche di queste struttu- 
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Figura 11.1 L'apparato urinario. 
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re possono alterare notevolmente l’ambiente cel- 
lulare. Nelle forme più gravi, la malattia culmina 
quasi sempre con la morte. 

In questo capitolo, dopo una rassegna gene- 
rale della struttura e della funzione renale in con- 
dizioni di normalità seguirà uno studio più at- 
tento di due esempi diversi di patologia renale: 
l'insufficienza renale acuta viene contrapposta al- 
l'insufficienza renale cronica, seguendo il criterio dif- 
ferenziativo dei fattori causali e degli aspetti cli- 
nici caratteristici. 


FISIOLOGIA RENALE 


Sebbene tutti i componenti dell'apparato uri- 
nario operino al fine di mantenere l’omeostasi, 
i reni svolgono di gran lunga il compito più irn- 
portante, per cui si darà maggior risalto all’a- 
natomia e alla fisiologia renale, mentre la strut- 
tura e la funzione degli organi accessori (urete- 
ri, vescica e uretra) saranno illustrati solo per 
grandi linee. 


Apparato urinario: rassegna panoramica 


I reni sono relativamente protetti da eventuali 
traumi grazie alla loro particolare collocazione. 
Situati nella cavità addominale, sono alloggiati 
in posizione retroperitoneale e ammortizzati da 
uno spesso pannicolo adiposo che li avvolge. Si- 
tuati tra costole e muscoli posteriormente e l'in- 
testino anteriormente, il rene destro è normal- 
mente leggermente più basso del sinistro in con- 
seguenza della compressione esercitata dalla mas- 
sa e dal volume del fegato. La collocazione ana- 
tomica dei reni è illustrata nella figura 11,2. 

L’urina fuoriesce dai reni in un punto di 
emergenza centrale, l’ilo, e passa poi negli ure- 
teri, un paio di stretti tubicini di circa 4-5 cm 
di lunghezza. Sospinta in avanti da una serie di 
contrazioni muscolari di tipo peristaltico, l'uri- 
na è convogliata alla vescica ove è contenuta per 
un certo tempo e infine è eliminata. 

La vescica ha una struttura sacciforme ed è 
contenuta nella cavità addominopelvica inferiore. 
Anatomicamente è suddivisa inun corpo supe 
riore e nel (rigono la porzione più in basso, co- 
me illustra la figura 11.3. Quando Purina si spo- 
sta verso la vescica, si accumula inizialmente gra- 
zie alla contrazione del muscolo trigonale, detto an- 
che sfintere intero, collocato alla base della vesci- 
ca. AlPaumentare della pressione del liquido il- 
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Figura 11.2 ‘Posizione anatomica dei reni. 


muscolo trigonale automaticamente si rilascia, 
mentre il muscolo detrusore nel corpo della vescica 
si contrae. In tal modo l’urina è sospinta verso 
l'uretra per essere espulsa all’esterno del corpo. 

Prima che l'eliminazione urinaria possa aver 
luogo, il muscolo sfintere esterno, collocato nell'u- 
retra superiore o posteriore, deve rilasciarsi suf- 
ficientemente per permettere il passaggio del li- 
quido. Questa bandatura circolare di muscolo 
scheletrico è controllata volontariamente da mes- 
saggi nervosi provenienti dai centri superiori del 
cervello. A differenza del detrusore o dello sfin- 
tere interno, la risposta dello sfintere esterno non 
è regolata da riflessi automatici: quando un in- 
dividuo desidera urinare, comanda il rilascia- 
mento della muscolatura e l'urina può quindi 
fluire attraverso l’uretra. Si può perciò facilmente 
capire come qualunque interferenza col funzio- 
namento dello sfintere esterno possa produrre 
incontinenza urinaria, ovvero l'impossibilità di 
controllare l'emissione di urina in modo volon- 
tario. 

Le anomalie dell’espulsione urinaria (minzio- 
ne), saranno trattate in questo capitolo solo per 
gli aspetti che, in qualche misura, influenzano 
o interferiscono con la funzionalità renale. 
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Figura 11.3 La vescica urinarla e l'uretra tem- 
minile. (Da: Tortora, G.J. e Anagnostakos, M.P., 
Principles of anatomy and physiology, \\ ed., 
Harper & Row, New York 1976). 
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Reni: uno sguardo ravvicinato 


Per facilitare una miglior comprensione del 
complicato processo di formazione dell’urina, è 
consigliabile fermare.l’attenzione e fare un’ana- 
lisi più approfondita dell'organizzazione strit- 
turale del rene. Le spiegazioni che seguiranno, 
concernenti alcuni aspetti chiave dell'anatomia 
renale e della relativa circolazione sanguigna, do- 
vrebbero facilitare l'apprendimento e servire da 
conoscenza di base per lo studio della patologia 
renale. 


ANATOMIA RENALE 


Ogni rene è composto approssimativamente 
da un milione di nefroni. A loro volta i nefroni 
sono composti da cinque principali unità, aventi 
ciascuna un ruolo funzionale: (1) la capsula glo- 
merulare, che consiste in una rete capillare in- 


terposta tra due arteirole (il glomerulo) e nella 
capsula di Bowman; (2) il tubulo contorto pros- 
simale; (3) Pansa di Henle; (4) il tubulo contor- 
to distale; e (5) il dotto o tubulo collettore. La 
struttura del nefrone è illustrata nella figura 11.4. 

La funzione della capsula di Bowman consi- 
ste nel raccogliere un ultrafiltrato di plasma de- 
rivato dal glomerulo. Tutte le altre strutture del 
nefrone servono a modificare la composizione 
di questo filtrato, così che quando il fluido en- 
tra nei dotti collettori questo è già stato trasfor- 
mato efficacemente in urina. 

Come regola generale, i nefroni possono es- 
sere distinti in corticali o iuxtamidollari a seconda 
della loro rispettiva collocazione all’interno del 
rene. La sezione sagittale di un rene rivela una 
regione esterna corticale e una zona midollare 
interna, come illustra la figura 11.5. La zona mi- 
dollare è prevalentemente costituita da dei cu- 
nei di forma conica le cui punte, o apici, sono 
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Figura 11.4 Siruttura del nefrone: rappresentazione sche- 
systemic ap- 


matica. (Da: Mulvihill, M.L., Human diseases: a 
proach, Robert Brady Company, Bowie, Md. 1980). 


dirette in direzione mediale. Queste formazio- 
ni cuneiformi sono dette piramidi e sono separa: 
te Puna dall'altra da aree di materiale cortica- 


lettori dei nefroni opportunamente allineati, in 


Figura 11.5 Sezione coronale attraverso il rena destro. (Rie- 
laborazione grafica da: Anthony & Thibodeau, Textbook of 
anatomy and physiology, X ed. Mosby, p. 540, fig. 20.20), 
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Figura 11.6 Schema di un nefrone corticale (sisnistra) e 
luxtamedullare (destra), che mostra fa rispettiva collocazio- 
‘ne all'interno del rene, (Da: Guyton, A.C., Textbook of me- 
logy, VI ed. W.B. Saunders Company, Philadel- 


era uniforme e tale da conferir loro un ti- 
pico aspetto striato. 
Mentrè la maggior parte dei componenti strut- 


+ turali dei nefroni corticali è prevalentemente si- 


tuata nella corteccia renale (a eccezione dei dotti 


; collettori), i nefroni iuxtamidollari contengono 


le anse di Henle’ che si estendono in profondità 
nella midollare renale. Sebbene di numero limi- 
tato, i nefroni iuxtamidollari svolgono una fun- 


. zione estremamente importante nella trasforma- 
zione dell'urina. La figura 11,6 illustra la rispet- 


tiva collocazione di questi due tipi di nefroni. 
Una volta formatasi nel nefrone corticale o 


` iuxtamidollare, l'urina viene convogliata, tramite 


i dotti collettori e dopo aver attraversato delle 
aperture situate alla sommità delle piramidi, den- 
tro a strutture a forma di coppa dette calici, I 
calici, a Joro volta, confluiscono in un'ampia 
struttura cava centrale denominata pelvi rena- 
le. Da una stretta fenditura della pelvi renale, 
detta ilo, entrano nel rene e si dipartono da es- 
so i vasi sanguigni e i nervi e, sempre dall’ilo, 
emergono gli ureteri che convogliano l'urina ver- 
so la vescica. Nella figura 11.7 è tracciato tutto 
il percorso del filtrato urinario attraverso i reni. 
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reti del tubulo prossimale, dell’ansa di Henle, Glomerulo 
del tubulo distale e collettore devono lavorare 
attivamente per elaborare l’ultrafiltrato e trasfor- 
marlo in urina. Se l'apporto di ossigeno e di so- 
stenze nutritive a queste cellule funzionali vie- eer 
ne a diminuire, esse possono andare incontro a 

necrosi, per cui ne deriverà un'urina di volume 
e composizione anormali. 

Il sangue raggiunge i reni attraverso le arte- 
rie renali che si diramano dall’aorta addomina- 
le. Come si può osservare nella figura 11.8, 
un’arteria renale entra in ciascun rene attraverso 
l'ilo e si ramifica in vasi più piccoli che, infine, 
danno origine alle arteriole afferenti. Sono le ar- 
teriole afferenti che alimentano direttamente le 
reti capillari glomerulari. Il sangue che lascia i 
glomeruli entra successivamente nelle arteriole 
efferenti che si diramano in strutture capillari 
di due principali tipi: (1) i capillari peritubulari che 
circondano la parte prossimale, l'ansa di Hen- Vasi rett 
le, la parte distale del tubulo e i dotti collettori 
e (2) i cosiddetti vasi retti, delle anse specializza» 
te dei capillari peritubulari che si approfonda- 
no nella zona midollare assumendo una confi- 
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Arteriota Tubulo 
prossimale 


Apparato 
tuxtagiomenutara 


Corteccia renale 


Piramide renale 


Figura 11.7 Percorso intrarenale del filtrato. L'om- 
breggiatura indica la vla di passaggio del filtrato. 


Branca discendente, 
osotile dell'ansa di Henle 
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A. Rappresentazione anatomica del nelrone e del relativo 


1. La formazióne dell'urina dipende dalla ul circolo, (Modificato da: Smith, The kidney: structure and fune» 


IONE RENALE a 
CIRGOLAZ trafiltrazione del plasma nella capsula di Bow- 


Per funzionare in perfetta efficienza, i reni de- 
vono poter ricevere un adeguato apporto di san- 
gue dalla circolazione sistemica. Fenomeni ische- 
mici o imperfezioni circolatorie possono provo- 
care disfunzioni a due distinti livelli: 


man. Se il flusso sanguigno glomerulare viene 


per qualche ragione interrotto, la formazione uri- . 


naria diminuirà in funzione del tipo e della.du-: 
rata dell'ostruzione. 
2. Molte delle cellule che costituiscono le pa: 


gurazione a U simile a una forcina da capelli. 
Questi vasi sono particolarmente importanti nel 
modificare la composizione dell’urina. 

Le correlazioni anatomiche tra arteriole afle- 
renti ed efferenti con i capillari peritubulari so- 


ton in health and disease. Oxlord University press). 


Glomenio 


Capsula w 
di Bowman < S 


no illustrate schematicamente nella figura 11.9. „= Tùbulo prossimale 


Arterlola afferente Il sangue, transitato lungo i capillari peritu- í e 
bulari e i vasi retti, sbocca successivamente en- AGC i Tubulo 
tro vasi venosi più ampi e, infine, nelle vene re- z 
nali emergenti dall’ilo renale. o 
Prima di lasciare l'argomento della circolazio- "| coltattoro 
ne renale, è importante richiamare l’attenzione A J J, LU 
su di una struttura strettamente associata all’ar- emule ey Anes 
Arteria arciforme teriola afferente denominata apparato inxtaglome- di Hente 
rulare. Si tratta di un complesso di cellule situa- 
to in un’area ove l’arteriola afferente e il tubulo 
contorto distale del nefrone entrano in intimo 
lusso sanguigno contatto. 
1 de Neons e. gura:11.9. Diramazioni principali deler- L'apparato iuxtaglomerulare, rappresentato ‘ole 
Arteria terla renale, dalla figura 11.10, ha il compito di liberare re- ufo 
renala nina in qualungue momento si verifichi un calo 
del flusso sanguigno renale; la renina, infine, paki 


Arteria provoca a sua volta la formazione di angioten- 
interlobulare sina II che induce Ja vasocostrizione e promuo- 
ve il rilascio di aldosterone. Il meccanismo 
renina-angiotensina, già incontrato nell’Unità 2, 
riveste un ruolo importante nel modificare la 
pressione sanguigna, la composizione dell'uri- 
na e, più in generale, l'equilibrio idrico-salino. 


B. Rappresentazione schemallca del nefrone e della relati 
va circolazione sanguigna. (Da: Guylon, A.C., Texibook of 
medical physiology, Vied. W.B. Saunders Company, Phila- 
delphia 1981). 


Figura 11.9 Rete capillare che Irrora ll nefrone. 
interlobare 
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Figura 11.10 Apparato luxtaglomerulare. (Da: Tortora, G.J. e Anagnostakos, M.P., Principles of anatomy and physiology, 


Il ed., Harper & Row, New York 1978) 


La formazione dell’urina 


La complessa architettura strutturale del re- 
ne rispecchia in parte l’intricata natura della fun- 
zione renale, Per facilitare Ja comprensione della 
fisiologia renale, è utile suddividere il processo 
di formazione dell’urina in due fasi distinte: (1) 
la fase di filtrazione che consiste nel passaggio del- 
lultrafiltrato dal glomerulo alla capsula di Bow- 
man, e (2) la fase di modificazione che prevede in- 
vece gli aggiustamenti del contenuto del filtrato 
glomerulare man mano che questo si sposta lun- 
go le successive strutture del nefrone. 

Al fine di assicurare la composizione più ido- 


nea dell’urina, le fasi di filtrazione e di modifi- 
cazione devono operare in stretta sintonia. Se 
tutte le sostanze che vengono inizialmente fil- 
trate attraverso il glomerulo entro il tubulo fos- 
sero alla fine eliminate come urina, il liquido ex- 
tracellulare verrebbe rapidamente impoverito di 
molti costituenti essenziali. Al contrario, se il fil- 
trato glomerulare d’origine fosse incapace di ri- 
cevere altre sostanze aggiuntive derivate diret- 
tamente dai capillari peritubulari, molti compo- 
nenti potenzialmente tossici rimarrebbero all’in- 
terno dell'organismo. È ovvio quindi che, du- 
rante il passaggio attraverso il nefrone verso la 
pelvi renale, il filtrato glomerulare deve modi- 


ficare la sua composizione in modo selettivo. 

Poiché tali modificazioni possono.aver luogo 
in tutte le porzioni del nefrone, eccettuata la cap- 
sula glomerulare, la formazione dell’urina può 
essenzialmente essere considerata come un fe- 
nomeno tubulare. I cambiamenti della compo- 
sizione del filtrato glomerulare possono avveni- 
re attraverso due distinti processi: (a) il riassor- 
bimento, cioè il movimento di alcune sostanze dal 
lume tubulare entro i capillari peritubulari e (b) 
la secrezione, ovvero il trasporto di particolari so- 
stanze direttamente dai capillari peritubulari al 
lume tubulare. 

Il meccanismo di base della formazione del- 
l'urina è schematizzato nella figura 11.11 e cia- 
scun aspetto di esso sarà trattato nelle pagine che 
seguiranno, 


FILTRAZIONE 


La filtrazione è il primo passo della forma- 
zione dell’urina. Sebbene siano molti i fattori che 
possono influenzare la velocità della filtrazione 
glomerulare, il volume e la natura del filtrato, 
i due maggiormente significativi sono (1) la pres- 
sione di filtrazione e (2) le condizioni della mem- 
brana glomerulare. 


PRESSIONE DI FILTRAZIONE Definita 
come la forza efficace che spinge il liquido fuori 


Glomerulo 


Capsula — 
di Bowman 


Figura 11.11 Filtrazione renale, riassorbimento 
e secrezione: rappresentazione schematica. 


Ansa di Hénle 
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dal glomerulo, essa è basilare nel determinare 
la velocità e il volume della filtrazione glomeru- 
lare. Dipendendo dalla interazione di più pro- 
cessi dinamici, la sua importanza è soprattutto 
legata alla: 


1. pressione idrostatica glomerulare, che tende a 
sospingere il liquido fuori dal glomerulo nella 
capsula di Bowman e normalmente misura cir- 
ca 60 mm Hg. 


2. pressione oncotica glomerulare, che tende a trat- 
tenere liquido nei capillari estraendolo dalla cap- 
sula di Bowman per riportarlo al glomerulo: il 
suo valore medio è di circa 32 mm Hg. 


3. pressione della capsula di Bowman, che si op- 
pone all'uscita del liquido dal glomerulo verso 
la capsula di Bowman: normalmente misura 18 
mm Hg. 

L’interazione tra queste tre pressioni è rias- 
sunta schematicamente nella figura 11.12. Si può 
notare che la pressione di filtrazione dipende, 
in fin dei conti, dal fatto che la pressione idro- 
statica superi gli effetti combinati della pressio- 
ne oncotica e della pressione della capsula di 
Bowman. La relazione può essere espressa sche- 
maticamente nel modo seguente: 


Pressione di filtrazione = Pressione idrostatica 
glomerulare — (pressione oncotica glomerula- 
re + Pressione della capsula di Bowman) 


E = Fijirazione { eas 
[EE] = Fiassorbimento è ite?” 
divi Kg 
fa “Son haile ' 
Naz j = Tubs l> 
f2 bdi nto e k 
Ma 
Tubulo contorto 
distale 
Tubulo 
collettore 


Arteriola alferente 
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Figura 11.12 Pressione di IIltrazione: rappresentazione 
schematica. 


oppure 


60 mm Hg-(32 mm Hg + 18 mm Hg) 
60 mm Hg-(50 mm Hg) 


Pressione di filtrazione = 10 mm Hg 


È importante ricordare che nonostante il pro- 
cesso di filtrazione sia tecnicamente influenza- 
bile da tutti e tre i tipi di pressione che compaio- 
no nella formula, le variazioni cliniche più si- 
gnificative si osservano a carico della pressione 
idrostatica e della pressione oncotica glomeru- 
lare. 

Pressione idrostatica glomerulare La pressio- 
ne idrostatica nel glomerulo varia in funzione 
di molti fattori, ma in effetti dipende principal- 
mente dal volume di sangue che entra nel glo- 
merulo. 

Come è già stato accennato in precedenza, è 
estremamente importante che i reni siano sem- 
pre serviti da un adeguato apporto sanguigno. 
Di norma, circa il 21 percento della gettata car- 
diaca passa attraverso i reni ad ogni minuto. Se 
tale quantità viene ridotta in maniera sostanziale, 
gi verificherà un conseguente calo della pressio- 
ne glomerulare. 

Fortunatamente i reni sono protetti contro gli 
effetti delle fluttuazioni del flusso sanguigno re- 
nale. Anche di fronte a un 100% di elevazione 
della pressione arteriosa, la pressione di filtra- 
zione glomerulare aumenterà del solo 15-20%. 
Le risposte riflesse che proteggono dai repenti- 


della capsula di Bowman 


ni sbalzi di pressione glomerulare sono colletti- 
vamente chiamate meccanismi di autoregolazione. 

Il meccanismo di autoregolazione mostrato 
nella figura 11.13 è principalmente controllato 
dalle arteriole afferenti che alimentano il glome- 
rulo; mentre la dilatazione dell’arteriola afferente 
promuove un aumento del volume del sangue 
glomerulare, la vasocostrizione invece deprime 
il flusso di sangue che passa attraverso il glome- 
rulo. 

Questo modo di operare del sistema di auto- 


regolazione è ben illustrato dal séguente esem- . 


pio: nel caso in cui un'emorragia provochi una 
riduzione cospicua del volume ematico, la pres- 
sione glomerulare e la pressione di filtrazione po- 
trebbero abbassarsi fino a valori critici; non ap- 
pena cade la pressione sanguigna sistemica, le 
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Figura 11.13 Regolazione del flusso emallco nel glomerulo. 
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arteriole afferenti del nefrone si dilatano: in tal 
modo la ritenzione di sangue nel glomerulo ope- 
ra selettivamente contro un'eccessiva caduta del- 
la pressione renale. Al contrario, nei casi in cui 
vi sia un eccesso di liquido extracellulare, il vo- 
lume ematico può salire fino a livelli allarman- 
ti. La costrizione delle arteriole alferenti protegge 
allora i glomeruli dagli eccessivi aumenti della 
pressione sanguigna. In entrambi i casi, l’auto- 
regolazione provvede a tamponare le eventuali 
modificazioni drammatiche della pressione glo- 
merulare. 

Gli esatti meccanismi che governano l’auto- 
regolazione renale non sono ancora stati com- 
pletamente chiariti, tuttavia recenti ricerche in- 
dicano l'apparato iuxtaglomerulare come la 
struttura che svolge il ruolo centrale nell’adat- 
tamento che si manifesta con la vasocostrizione 
o con la vasodilatazione. 

Pressione oncotica glomerulare Come è già 
stato ampiamente detto nel capitolo 4, la pres- 
sione oncotica varia principalmente al variare 
della concentrazione plasmatica delle proteine. 
Sono queste particelle che, rimanendo all’interno 
dell'albero vascolare, esercitano la principale for- 
za attrattiva sul liquido. Qualunque disordine 
sisternico che provochi uno squilibrio rilevante 
dei livelli delle proteine plasmatiche indurrà ov- 
viamente dei cambiamenti della pressione on- 
cotica. Se si verifica una perdita di proteine la 
pressione oncotica si abbasserà mentre, se la con- 
centrazione proteica plasmatica aumenta, si avrà 
conseguentemente anche un aumento della pres- 
sione oncotica. 

Quantunque un aumento della quantità delle 
proteine plasmatiche sia un evento clinico che 
si incontra abbastanza di rado, è piuttosto signi- 
ficativo che la concentrazione proteica sia invece 
spesso elevata in conseguenza di perdite di li- 
quido non contenente proteine. E stato notato, 
per esempio, che più a lungo il liquido perma- 
ne nel glomerulo, più tempo l’acqua e gli elet- 
troliti hanno a disposizione per spostarsi nella 
capsula di Bowman. Una diminuzione della ve- 
locità del flusso sanguigno renale può quindi pro- 
vocare un aumento della pressione oncotica glo- 
merulare, in quanto le proteine trattenute nel 
glomerulo diventano via via più concentrate. 

Pressione di filtrazione: sommario La pres- 
sione di filtrazione nel glomerulo è prevalente- 
mente determinata dall’equilibrio fra la pressione 
idrostatica e la pressione oncotica glomerulare: 
ogni condizione clinica che determini un aumen- 


SLAVS HITT TINI N 


TABELLA 11.1 Varlazioni della pressione 
di filtrazione glomerulare 


Meccanismi di base Disordini causali 


Aumento della presslone Ipervolemia 
Idrostallca glomerulare Sindrome di Cushing 
SIS-ADH 


Insufficienza renale 
Insufficienza cardiaca 
Dilatazione delle arteriole 
alferenti Indotta da 
Impulsi nervosi 


Diminuzione della Ipovolemia 
pressione idrostatica Diabete Insipldo 
glomerulara Emorragia 

Diarrea e vomito 
Ipotensione 


Diminuzione della 
pressione ancotica 


Albuminurla associata a 

malattia renale 
Malnutrizione e/o digiuno 
Malattla epatica 


iS mene eritrea porri] 


to della prima o una caduta della seconda, op- 
pure ambedue le condizioni, provocherà l'au- 
mento della filtrazione. Ai contrario, le condi- 
zioni patologiche che inducono una caduta del- 
la pressione idrostatica o un aumento della pres- 
sione oncotica, o di entrambi, saranno caratte- 
rizzate dalla riduzione della pressione di filtra- 
zione. La tabella 11.1 riassume determinate con- 
dizioni cliniche che provocano variazioni della 
pressione glomerulare. 


CONDIZIONI DELLA MEMBRANA 
GLOMERULARE Mentre la pressione di fil- 
trazione può influenzare la velocità e il volume 
dell'urina formata, lo stato della membrana glo- 
merulare agisce più direttamente sulla compo- 
sizione urinaria. Tale membrana, attraverso la 
quale devono passare tutte le sostanze che dal 
glomerulo vanno nella capsula di Bowman, è co- 
stituita da tre principali strutture: (a) uno stra- 
to endoteliale capillare, (b) una membrana ba- 
sale mucopolisaccaridica e (c) uno strato di cel- 
lule epiteliali che tappezzano la capsula di 
Bowman. 

La membrana, illustrata dalla figura 11.14, 
è più permeabile dei normali capillari di circa 
100-1000 volte. Questa elevata permeabilità, che 
facilita il processo di filtrazione, è principalmente 
conferita alla membrana glomerulare da parti- 
colari adattamenti specializzati della struttura. 
Nell’endotelio capillare si trovano infatti dei pic- 
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Celluta dall'andolelio capillare 
| Membrana tasale 

| i Cellula epiteliale 
i i 


FILTRATO 


Fenestrazione Poro-fessura 


Figura 11.14. Sirutlura funzionale della membrana glome- 
rulare con cellule epiteliali che lappezzano la capsula di Bow- 
man, (Da: Guyton, A.C., Textbook of medical physiology, VI 
ed, W.B. Saunders Company, Philadelphia 1981). 


coli fori detti «fenestrae» e dei «pori-fessure» fra 
le cellule epiteliali che tappezzano la capsula di 
Bowman e sono particolarmente utili nella fase 
iniziale della formazione del filtrato urinario. 

Quantunque la permeabilità sia molto eleva- 
ta, la membrana glornerulare non permette tut- 
tavia a particelle di grandi dimensioni, come le 
cellule ematiche o grosse molecole proteiche, di 
passare nella capsula di Bowman. In condizio- 
ni normali, il filtrato glomerulare ha quindi una 
composizione simile a quella del liquido inter- 
stiziale, mentre assomiglia al plasma per ciò che 
riguarda la concentrazione degli elettroliti ¢ delle 
molecole più piccole. 

Se nell’urina si ritrovano, in quantità apprez- 
zabili, emoglobina, cellule ematiche o albumi- 
na, la causa più probabile è da ascriversi a un'a- 
nomalia della membrana glomerulare. Nel cor- 


so del capitolo tratteremo alcune malattie che ` 


provocano il danneggiamento della membrana 
glomerulare. 


MODIFICAZIONE 


Sebbene la filtrazione sia il primo passo im- 
portante nel percorso di formazione dell'urina, 
la composizione del filtrato iniziale deve subire 
delle notevoli modificazioni allo scopo di preser- 
vare l’omeostasi. I processi di riassorbimento e 
di secrezione sono perciò i maggiori responsa- 
bili della produzione di un’urina di volume e di 
composizione ottimale. 


RIASSORBIMENTO Il processo di riassor- 
bimento cotituisce il mezzo necessario per trat- 
tenere selettivamente talune sostanze che filtra- 
no inizialmente nella capsula di Bowman. In as- 
senza di riassorbimento, determinati componenti 
del filtrato urinario necessari all'organismo non 
sarebbero in grado di rientrare nella corrente 
ematica dal lume tubulare. Molte sostanze in- 
dispensabili a précise funzioni fisiologiche ver- 
rebbero così perdute con l’urina. 

Meccanismi di riassorbimento Tl riassorbi- 
mento di certi materiali dal nefrane può avve- 
nire sia in modo passivo (come risposta conse- 
guente alle leggi della diffusione) sia tramite un 
trasporto attivo (richiedente cioè l'intervento di 
un meccanismo dipendente da energia). L’ap- 
proccio alla complessità di tale processo può es- 
sere reso più facile seguendo questo fenomeno 
nelle varie porzioni del nefrone. i 

Una volta filtrato nella capsula di Bowman, 
il fluido si sposta nei tubuli contorti prossimali 
dove ha luogo circa il 65% di tutta l’attività di 
riassorbimento. Le cellule che compongono le 
pareti di questi tubuli sono specializzate per il 
trasporto attivo.del sodio, Tali cellule, in real- 
tà, rimuovono una grande percentuale di ioni 
sodio dal filtrato glomerulare pompandolo fuo- 
ri dal lume tubulare. La maggior parte degli ioni 
trasportati si sposta poi successivamente negli 
adiacenti capillari peritubulari, 

Man mano che la concentrazione del sodio au- 
menta nel liquido che circonda i tubuli, esce ac- 
qua che va a diluire il sodio tramite un proces- 
so passivo di osmosi. Anche gli ioni cloruro, ca- 
ricati negativamente, seguono passivamente per 
mantenere l'elettroncutralità. L'intero proces- 
so di riassorbimento a livello della parte prossi- 
male del tubulo è mostrato nella figura 11.15. 

La conseguenza del riassorbimento combinato 
del sodio, del cloruro e dell’acqua è che queste 
sostanze sono trattenute nel liquido extracellu- 
lare. Altri importanti costituenti fisiologici che 
vengono riassorbiti nel tubulo contorto prossi- 
male sono il calcio, alcune vitamine, proteine, 
aminoacidi e il glucoso. Quando il filtrato glo- 
merulare abbandona i tubuli contorti prossimali 
per procedere lungo il nefrone, un numero con- 
siderevole di sostanze essenziali al mantenimento 
del benessere cellulare è già stato restituito al 
plasma. 

Nell'area dell’ansa di Henle e dei dotti col- 
lettori, il liquido interstiziale che circonda i ne- 
froni ba la peculiarità di contenere alte concen- 


Figura 11.15 RAlassorbimento nel TCP del 
nelrone. 
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| vasi retti contribuiscano alla concentrazione del 
NaCt nella zona midollare. Come si può osserva- 


fo, Il sale che passa nel tratto discandante di que- 
sl'ansa capillare diffonde prontamente dal segmen- 
to ascendenta nel liquido interstiziala, in tal modo 
ll meccanismo in controcorrente promuove la for 
mazione di NaCl nulla profondità dei vasi mui. 
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SI noli che Il cloruro, riassorbilo attivamento dalla 
branca ascendente dell'aria di Honle, promuove 
Il successivo riassorbimento del sodio. Polché Ja 
monto permesbl ai NaC, it maggior pari dala: 
monte A parta dal sa- 
lo riassorbito ritorna immediziamante a questo 
mento del nefrone per semplice diffusione, Can 
ripetizione ciclica di questo proceso, nel liquida in- 
\orsiiziale midoltare si genera, alla fina, un'alta con- 
centrazione di NaCl, 


Figura 11.16 Meccanismo in controcorrente, 
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TILT AEE 


TABELLA 11.2 Concentrazioni relative di 
sostanze selezionate nel filtrato 
glomerulare (che sl approssima 
al plasma) e nell’urina* 


Concentrazione 

nel filtrato Concentrazione 

giomerulare nell'urina In 
Costituenle (plasma) in mEg/L = mEq/L 


Nat 142 128 
Kr 5 60 
Cart 4 4,8 
Mg** 3 15 
cl- 103 134 
HCO; 28 14 
H,PQ.- 
HPO,- | 2 50 
SO; - 0,7 33 
Glucoso 100 mg per cento 0 mg per cento 
Urea 26 1820 
Acido urico 2 42 
Creatinina 11 196 
Inutina n — 
Diodrast _ — 
Paramino- — — 
Ippurico 
fili reti esi ii E E 


*Adaitata da: Guyton, A.C., Textbook of medical physiology, VI ed. 
W.B. Saunders Company, Philadelphia 1981), 


trazioni di particelle di soluti, Tale fenomeno è 
mediato da cellule dell’ansa di Henle e dei vasi 
retti, operanti in modo sinergico, tramite un 
meccanismo di trasporto attivo, atto a produr- 
re un liquido interstiziale ipertonico nella zona 
midollare del rene. La figura 11.16 illustra tale 
processo. 

I liquido glomerulare, spostandosi nei tubu- 
li contorti distali e nei tubuli collettori nel suo 
viaggio terrninale attraverso la zona midollare, 
è così esposto a un liquido interstiziale ad alta 
concentrazione di soluti, In queste condizioni, 
l’acqua uscirà passivamente (per osmosi) fuori 
dai tubuli nell'ambiente ipertonico circostante. 
Affinché tuttavia l’osmosi possa aver luogo, è 
necessario l'intervento dell’ormone ADH che de- 
ve rendere i tubuli contorti prossimali e i tubuli 
collettori sufficientemente permeabili all'acqua. 
In condizioni in cui vi sia un normale supporto 
endocrino, dal momento in cui il filtrato glome- 
rulare passa attraverso il nefrone al momento in 
cui è pronto per essere eliminato come urina, 
avrà teoricamente perduto circa il 99% della sua 
acqua originariamente filtrata, mediante il mec- 
canismo di riassorbimento. È 

Conseguenze del riassorbimento E importante 
osservare che, in alcuni casi, il riassorbimento 


degli elettroliti dal nefrone è bilanciato tramite 
l’osmosi da quantità proporzionali di acqua. Se 
il riassorbimento di ioni è compensato da un pro- 
porzionale riassorbimento di acqua, la relativa 
concentrazione di ioni nell’urina e nel plasma 
resterà approssimativamente la stessa. Questo 


principio è verificato dai dati comparativi pre-; 


sentati nella tabella 11.2: come si può osserva- 
re, il sodio, il cloruro e il calcio hanno un'ana- 
loga concentrazione sia nell’urina che nel 
plasma. 

Per spiegare ulteriormente il fenomeno del- 
l’uguaglianza delle concentrazioni, è utile pren- 
dere in esame un caso ipotetico, in cui il pla- 
sma contenga solo sodio e acqua in un rapporto 
di 1:10. Per ogni 100 molecole d’acqua devono 
essere presenti 10 particélle di sodio, Se queste 
100 particelle d’acqua e 10 di sodio passano dal 
glomerulo alla capsula di Bowman, il riassorbi- 
mento selettivo del sodio nel tubulo contorto 
prossimale dovrebbe alterare il rapporto origi- 
nario di 1:10. Per far sì che la concentrazione 
del sodio non cambi, 10 molecole d'acqua do- 
vrebbero spostarsi passivamente dal lume del ne- 
frone al liquido interstiziale circostante per ogni 
singola particella di sodio riassorbita. In effetti, 
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Figura 11.17 Produzione di urina isotonica: schema rap- 
presentativo di un'ipotetica situazione. 
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ciò è quello che accade. Attraverso l’intera lun- 
ghezza del tubulo, infatti, la ritenzione del so- 
dio è accoppiata al riassorbimento di acqua in 
un rapporto di 1:10. All’estremo terminale del 
nefrone, quindi, il fluido che resta per essere 
escreto come urina dovrebbe avere una concen- 
trazione di sodio simile a quella del nostro ipo- 
tetico plasma. Quantunque il volume del filtrato 
glomerulare possa essere diminuito, la concentra- 
stone del sodio nel liquiclo non è stata alterata. 
Questo esempio è illustrato nella figura 11.17. 

Non tutte le sostanze, comunque, si ritrova- 
no in uguali concentrazioni nel plasma e nelle 
urine. Ci sono per esempio delle molecole che 
vengono riassorbite in quantità molto maggio- 
re dell’acqua. La loro concentrazione può an- 
che scendere praticamente a 0 nell'urina. Esempi 
di sostanze che sono riassorbite quasi totalmen- 
te dal filtrato glomerulare per ritornare al liqui- 
do extracellulare sono il glucoso, gli aminocidi 
e le proteine. É importante rilevare che la riten- 
zione di queste molecole è essenziale al mante- 
nimento del normale metabolismo cellulare. 

Vi sono, al contrario, certi costituenti del fil- 
trato glomerulare che vengono riassorbiti solo 
in bassa percentuale. Incapaci di spostarsi attra- 
verso le cellule tubulari, la loro concentrazione 
aumenta sempre di più nel'urina man mano che 
l’acqua abbandona il nefrone per osmosi. A con- 
dividere questo destino sono i prodotti terminali 
del metabolismo delle proteine come l'urea, l’a- 
cido urico e la creatinina, nonché il potassio, i 
solfati, i fosfati e i nitrati. In molti casi, soprat- 
tutto per quanto riguarda i prodotti di rifiuto co- 
stituiti da potassio e da azoto, il riassorbimento 
o la ritenzione indurrebbero un sovraccarico tos- 
sico del plasma con conseguenti disturbi siste- 
mici. 


SECREZIONE Abbiamo visto che il proces- 
so di riassorbimento costituisce un utile mezzo 
per conservare molte sostanze fisiologicamente 
importanti, modificando selettivamente la com- 
posizione iniziale del filtrato glomerulare. È al- 
tresì molto importante avere anche la possibili- 
tà di eliminare materiali che non entrano origi- 
nariamente nel nefrone con la filtrazione: que- 
sta operazione avviene grazie al processo di se- 
crezione. 

Definita come trasporto di sostanze dai capil- 
lari peritubulari ai tubuli del nefrone, la secre- 
zione si osserva principalmente nei tubuli con- 
torti distali e nei tubuli collettori. Il processo se- 


cretorio è il maggior responsabile della regola- 
zione della concentrazione plasmatica di idro- 
genioni e ioni potassio. Tra le varie sostanze chi- 
miche e farmaci comunemente secreti dal nefro- 
ne troviamo la pennicillina, il Diodrast e la fe- 
nolsulfonftaleina. 


Regolazione della formazione dell'urina 


Se il fine ultimo è la preservazione dell’omeo- 
stasi, i processi di filtrazione, di riassorbimento 
e di secrezione devono essere accuratamente re- 
golati. In ultima analisi, la concentrazione del 
liquido extracellulare di molti elettroliti impor- 
tantissimi, di acidi e basi, viene determinata dal- 
l’attività renale. 

In candizione ottimale i nefroni rispondono 
in modo da adeguarsi alle variazioni di volume 
e di composizione del liquido extracellulare. Nei 
casi di acidosi, per esempio, i nefroni agiscono 
secernendo ioni idrogeno man mano che questi si 
accumulano nel compartimento plasmatico. Se 
invece si dovesse verificare una condizione di 
ipovolemia, il riassorbimento di liquido serve a 
compensare uno squilibrio potenzialmente grave. 

Vi sono molti meccanismi che adattano i ne- 
froni alle modificazioni dell'ambiente cellulare; 
fra questi gli ormoni aldosterone e ADH hanno un 
ruolo particolarmente importante. 


ALDOSTERONE 


L'aldosterone è un ormone secreto da cellule 
specializzate dello strato esterno (corticale) del- 
le ghiandole surrenali. È direttamente respon- 
sabile della stimolazione del processo di riassor- 
bimento di ioni sodio e del processo di secrezio- 
ne di ioni potassio e idrogeno nei tubuli contor- 
ti distali e nei tubuli collettori del nefrone. 

Come regolatore della concentrazione elettro- 
litica nei segmenti terminali del nefrone, l’aldo- 
sterone, in ultima analisi, influisce sull'elimina- 
zione del sodio, del potassio e dell’idrogeno. Per 
esempio, livelli elevati di aldosterone possono 
provocare un eccessivo riassorbimento di sodio, 
riducendo così considerevalmente la concentra- 
zione di questo ione nell’urina. All’estremo op- 
posto, si avrà che una diminuita secrezione di 
aldosterone ha per risultato un'eccessiva escre- 
zione di sodio urinario con una conseguente di- 
minuzione della quantità di sodio conservata nel 
plasma, 

Normalmente i livelli di aldosterone sono sen- 


286 Evoluzione della malattia In alouni sistemi critici per la sopravvivenza 


Diminulta secrezione 
di aldosterone 


o dalia pressione 


Aumentata secrezione 
di aldosterone 


sibili alle variazioni degli elettroliti e perciò so- 
no attivi nel mantenere l'omeostasi. Vi sono pa- 
recchi meccanismi operanti per assicurare che 
le fluttuazioni del rilascio di questo ormone ri- 
mangano unicamente di adattamento. In gene- 
rale, la secrezione di aldosterone aumenta in ri- 
sposta (1) all'aumento della concentrazione pla- 
smatica di potassio oppure alla diminuzione della 
concentrazione clel sodio nel filtrato tubulare (av- 
vertita dalla macula clensa dell'apparato iuxta- 
glomerulare); (2) alla diminuzione del volume 
di liquido o della pressione o di entrambi. L'ab- 
bassamento dei livelli di liquido attivano il mec- 
canismo della renina-angiotensina che, a sua vol- 
ta, promuove il rilascio di aldosterone. 

La diminuzione della secrezione di aldosterone 
inizia, analogamente, ad opera (1) della dimi- 
nuita concentrazione di potassio oppure, in mo- 
do meno significativo, (2) in relazione all’aumen- 
to del volume del liquido o della pressione o di 
ambedue. I controlli a feedback che regolano la 
secrezione cli aldosterone sono illustrati nella fi- 
gura 11.18. 


ORMONE ANTIDIURETICO (ADH) 


Mentre l'aldosterone influisce sul riassorbi- 
mento del sodio e sulla secrezione del potassio, 
PADH agisce alterando direttamente Ja permea- 
bilità all'acqua del tubulo contorto distale e del 
tubulo collettore. 

Come regolatore di permeabilità all'acqua nei 
segmenti terminali del nefrone, l’ADH svolge 
un ruolo preminente nel determinare il bilan- 
cio finale fra ritenzione ed eliminazione dei li- 
quidi. La concentrazione dei soluti nel liquido 
extracellulare risuterà influenzata in relazione al 
grado con cui sona stati modificati selettivamente 
i livelli di acqua. 

Il liquido che circonda il tubulo contorto di- 
stale e il tubulo collettore è di norma più ricco 
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di soluti del filtrato glomerulare all’interno del 
nefrone, Ne consegue che l'acqua tenderà a fuo- 
riuscire, per osmosi, dal lume tubulare. La quan- 
tità d’acqua che può passare dal lume tubulare 
al liquido interstiziale che lo circonda viene de- 
terminata principalmente dai livelli di ADH. Se 
questo ormone fon è secreto in quantità suffi- 
ciente, le cellule dei tubuli contorti distali e dei 
tubuli collettori rimangono completamente im- 
permeabili all'acqua cosicché si perdono ingen- 
ti quantità di liquidi con l'urina, In sintesi si può 
dire che la capacità di concentrare l’urina, e di 
conservare conseguentemente l’acqua corporea, 
dipende in gran parte dalla quantità di ADH li- 
berato. 

L'ormone antidiuretico influisce, in genera- 
le, sull’ambiente cellulare aumentando il volu- 
me d'acqua nel liquido extracellulare e facendo 
diminuire l'emissione di urina. La diluizione dei 
soluti nel plasma e nel compartimento intersti- 
ziale avviene secondariamente. 

I meccanismi preposti a garantire il rilascio 
di ADH dall'area posteriore dell’ipofisi sono di- 
rettamente sensibili a (1) variazioni di concen- 
trazione dei soluti del liquido extracellulare; e, 
indirettamente, tramite l’angiotensina II, (2) ad 
alterazioni del volume o della pressione del li- 
quido nel compartimento plasmatico. 

Più precisamente, quando l’osmolarità pla- 
smatica aumenta, la stimolazione diretta dei re- 
cettori ipotalamici promuove un aumento di li- 
berazione di ADH. Il successivo riassorbimen- 
to di acqua serve a compensare lo svilupparsi 
dell'iperosmolarità. 

Indirettamente, se la componente liquida nel- 
l'apparato cardiovascolare diminuisce, i recet- 
tori di pressione danno il via a un aumento del- 
l’angiotensina II che promuove la secrezione di 
aldosterone e di ADH. La successiva ritenzio- 
ne di acqua impedisce l'instaurarsi dell’ipovo- 
lemia. 


Figura 11.19 Regolazione della secre- 
zione di ADH. 


La diminuzione del rilascio di ADH è pro- 
vocata, con modalità del tutto analoghe, sia dal- 
l'iposmolarità plasmatica sia dall'aumento del 
volume del liquido extracellulare. La regolazio- 
ne a feedback della secrezione di ADH è rias- 
sunta nella figura 11.19. 


REGOLAZIONE DELLA FORMAZIONE 
DELL'URINA: SOMMARIO 


Si può riassumere dicendo che la prontezza 
con cui il nefrone reagisce alle continue fluttua- 
zioni dell’ambiente cellulare è di importanza fo» 
cale per la sicurezza dell’omeostasi, Le modifi- 
cazioni del riassorbimento e della secrezione ven- 
gono prevalentemente controllate dall'aldoste- 
rone e dall’ADH. Il confronto fra gli effetti di 
questi due ormoni sull'attività funzionale del ne- 
frone è illustrato nella figura 11.20. 


Monitoraggio della funzione renale 


Essendo la diagnosi precoce della malattia e 
della disfunzione una tappa di enorme impor- 
tanza, è utile apprendere alcuni dei principali 
strumenti diagnostici a disposizione del clinico 
per determinare la funzionalità renale. Le ana- 
lisi più ricorrenti nella pratica clinica prevedo- 
no: (1) i test della clearance renale, (2) ta deter- 
minazione della concentrazione e della diluizio- 
ne, (3) le misure della creatinina plasmatica e 
dei livelli dell'azoto ureico del sangue e (4) la 
determinazione delle proteine nell’urina. 


TEST DELLA CLEARANCE RENALE 


In generale un test di clearance consiste in una 
misura della velocità di filtrazione glomerulare 
e fornisce quindi un'indicazione del grado di ef- 
ficienza del funzionamento del rene. : 

In particolare, la clearance determina la quan- 
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tità di plasma che dovrebbe filtrare attraverso 
il glomerula per scaricare nell'urina una quan- 
tità misurata di un particolare costituente. La 
clearance si valuta per mezzo di una formula spe- 
cifica, secondo quanto segue: 


Clearance = Quantità x Concentrazione 
fosmatica di urina nell'urina 
ml/minuto) (ml/minuto) 


Concentrazione nel plasma 


Nel calcolo della clearance renale è partico- 
larmente importante usare sostanze che non sia- 
no né secrete né riassorbite. In tal modo si può 
avere la certezza che l'eliminazione avviene pri- 
ma di tutto in funzione della filtrazione glome- 
rulare. Qualunque cosa sia escreta nell’urina de- 
ve essere stata consegnata al nefrone quasi esclu- 
sivamente attraverso la membrana glomerula- 
re. Sia l’inulina che il mannitolo sono sostanze che 
si conformano a questo schema di eliminazione. 

È stato univocamente stabilito che circa 125 
ml di filtrato al minuto devono arrivare nella capsula 
di Bowman per eliminare efficacemente ogni dato tipo 
di sostanza attraverso è nefroni, Quando si deve fa- 
re la valutazione sul paziente, gli si sommini- 
stra, per via endovenosa, una quantità precisa 
di inulina o cli mannitolo e se ne controlla la con- 
centrazione nel plasma e nell’urina. H successi» 
vo calcolo eseguito secondo la formula della clea- 
rance plasmatica costituisce una misura della ve- 
locità di filtrazione glomerulare. 

Sebbene l'inulina e il mannitolo siano state 
le sostanze d'elezione per la determinazione della 
clearance, attualmente si sta impiegando semi- 
pre più di frequente la creatinina. Prodotto na- 
turale del metabolismo muscolare, la creatini- 
na viene normalmente rilasciata nel plasma dal 
muscolo a velocità controllata. Sebbene una fra- 
zione molto modesta di questa sostanza sia se- 
creta dal nefrone, la sua clearance serve da in- 
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Figura 11.20 Effetto dell'ADH (A) a dell’aldosterane (B) sul rlassorblmento e sulla secrezione nel nelrone. 


dicazione, seppur approssimativa, della veloci- 
tà di filtrazione glomerulare. Poiché la creatini- 
na non deve essere introdotta nell'organismo per 
via endovenosa, costituisce un mezzo più facile 
e veloce di misura della clearance di quanto non 
lo siano l’inulina o il mannitolo. 


CONTROLLO DELLA CONCENTRAZIONE 
E DELLA DILUIZIONE 


Mentre gli esami della clearance riflettono la 
filtrazione glomerulare, i test della concentrazio- 


ne e della diluizione sono impiegati per valuta- 
re la capacità funzionale dei tubuli renali. 
Come è già stato accennato, il filtrato glome- 
rulare si modifica profondamente man mano che 
transita nel nefrone dai tubuli contorti prossi- 
mali ai tubuli collettori. Assumendo che vi sia 
una produzione normalé degli ormoni della re- 
golazione renale (aldosterone e ADH), il volu- 
me.finale e la toncentrazione dell’urina dovreb- 
bero variare al variare delle richieste cellulari; 
per cui, in condizioni di carenza d'acqua, i tu- 
buli dovrebbero riassorbire selettivamente acqua, 
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col risultato di un minor volume di urina e una 
maggior concentrazione di soluti. Se, al contra- 
rio, vi è un eccesso d’acqua nel plasma, i tubuli 
possono compensare espellendo un volume co- 
spicuo di urina diluita. 

La capacità del nefrone di concentrare o di 
diluire l'urina come modalità di adattamento, 
dipende dall'attività funzionale delle cellule tu- 
bulari. Se tali cellule sono danneggiate o amma- 
late, la concentrazione dei soluti urinari non po- 
trà più modificarsi in risposta alle diverse con- 
dizioni di idratazione dell’organismo. 

Spesso una malattia a carico dei tubuli può 
essere diagnosticata sottoponendo il paziente a 
condizioni di deficit o di eccesso d’acqua indot- 
te artificialmente. Nel primo caso il nefrone nor- 
male dovrebbe rispondere riassorbendo seletti- 
vamente acqua con l’escrezione di urina ad alta 
concentrazione di soluti; nel secondo caso, la 
compensazione renale dovrebbe trovare riscon- 
tro nell’eliminazione di urina ad alto contenuto 
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d’acqua e a minor concentrazione di soluti. Se 
le cellule sono malfunzionanti, le condizioni in- 
dotte artificialmente non produrranno alcun ef- 
fetto sulla concentrazione dei soluti nell’urina che 
rimarranno immutati nonostante le variazioni 
dei bisogni fisiologici. La risposta del nefrone ai 
test di concentrazione c di diluizione è riassun- 
ta nella figura 11.21. 

Nel determinare l'efficienza del nefrone nel- 
la funzione di diluizione-concentrazione, la gra- 
vità specifica (densità) è una stima particolarmente 
utile. Questa consiste nel misurare la spinta di 
galleggiamento caratteristica di un liquido con- 
frontata con quella dell'acqua. A sua volta, la 
spinta di galleggiamento dipende dalla concen- 
trazione, dalla dimensione e dal peso delle par- 
ticelle di soluto in un dato liquido. La densità 
normale dell'urina, per esempio, è compresa fra 
1.003 e 1.08, con un valore di norma di 1.010 
(considerando 1.000 il valore della densità del- 
l’acqua pura). Un’elevata concentrazione di so- 
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Figura 11,21 Risposta del nefrone al lest della concentrazione e della diluizione. 
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luti farà aumentare la densità dell’urina, men- 
tre un'urina diluita avrà densità minore. 

Se le cellule tubulari sono in perfetta efficien- 
za, il deficit d’acqua dovrà trovare riscontro in 
un'urina concentrata avente densità di 1.025 o 
anche maggiore; l'eccesso di acqua, invece, pro- 
vocherà l'emissione di urina diluita con un va- 
lore di densità di 1.003 o minore. In caso di pa- 
tologia tubulare, la densità urinaria rimane di 
solito costante su valori di 1.010, indipendente- 
mente dalle modificazioni del livello di idrata- 
zione del plasma. 


DETERMINAZIONE DELLA CREATININA 
PLASMATICA E DEI LIVELLI DELL'AZOTO 
UREICO DEL SANGUE 


Sia la creatinina sia l'azoto dell'urea del san- 
gue sono sostanze generate come prodotti finali 
del metabolismo proteico che vengono normal- 
mente escrete con l’urina. Con l’instaurarsi di 
una malattia dei nefroni, la velocità di filtrazio- 
ne glomerulare di ambedue le sostanze diminui- 
sce e queste cominciano ad accumularsi nel san- 
gue. Un aumento nel plasma dei livelli di crea- 
tinina e dell’azoto ureico oltre la norma (0.7-1.5 
mg/100 e 10-20 mg/100 rispettivamente) è un’in- 
dice di insufficienza renale e sarà trattata detta» 
gliatamente nel corso del capitolo. 


DETERMINAZIONE DELLE PROTEINE 
NELLE URINE 


In circostanze normali, le proteine plasmati- 
che sono troppo grosse per filtrare attraverso la 
membrana glomerulare nella capsula di Bow- 
man. Vi sono tuttavia certe condizioni di ma- 
lattia, ove si riscontra un aumento della permea- 
bilità della membrana glomerulare, nel corso del- 
le quali si verifica un flusso anomalo nell’urina 
di proteine come l’albumina. In questi casi la 
quantità di proteine plasmatiche si abbasserà 
mentre andrà aumentando la concentrazione 
proteica urinaria. Le modificazioni funzionali in 
conseguenza della perdita di proteine saranno 
chiarite più avanti nel corso del capitolo. 


CONTROLLO DELIA FUNZIONE RENALE: 
SOMMARIO 


Per accertare la funzionalità del rene si pos- 
sono impiegare molti tipi di test e misure. In 
molti casi, la diagnosi ha bisogno della valuta- 


= 


TABELLA 11.3 Alcuni test di funzionalità renale 


Test Attività da valutare 


Clearance Velocità di filtrazione glomerulare 


Cancantrazione Adattamento lunzionale delle cellule 

e diluizione tubulari per trattanere e/o 
eliminare acqua 

Creatinina e Capacità di eliminare i prodotti tinali 
azoto ureico del metabolismo proteico 
plasmatici 

Proteine 
nell'urina Parmaabilità della membrana 


glomerulare 


zione di un aspetto specifico della fisiologia del 
nefrone. Quindi, mentre i test della clearance 
sono utili per determinare la velocità di filtra- 
zione glomerulare, la determinazione della con- 
centrazione e della diluizione è utilizzata per mi- 
surare la capacità funzionale delle cellule tubu- 
lari renali. La tabella 11.3 presenta un breve rias- 
sunto delle analisi descritte. Valutati in combi- 
nazione con altri indici dell'attività del nefrone 
e con l’attento esame del paziente, tali test sono 
di importanza straordinaria per la diagnosi pre- 
coce delle malattie renali. 


PATOLOGIA RENALE 


Dato che l’apparato renale ha un ruolo di im- 
portanza fisiologica tale da rendersi insostitui- 
bile ai fini della conservazione dell'omeostasi, 
appare evidente che le malattie che colpiscono 
i reni portano inevitabilmente allo sconvolgimen- 
to dell’ambiente cellulare. 

La malattia può essere indotta da innumere- 
voli processi che si estendono dall’infezione e dal- 
l'infiammazione fino alle risposte immunitarie 
cosiddette non controllate, Indipendentemente 
dalle cause, tuttavia, alla malattia renale di so- 
lito consegue l'evoluzione di una delle due sin- 
dromi patologiche più importanti: 

1, L'insufficienza renale acuta (IRA), caratteriz- 
zata da un improvviso declino della funzione re- 
nale, con un calo dell'emissione di urina fino a 
valori inferiori a 400 ml al giorno. 

2. L'insufficienza renale cronica (IRC), caratte- 
rizzata da un lento e progressivo deterioramen- 
to dei nefroni che evolve fino alla distruzione per- 
manente. c all’atrofia del tessuto renale. 

Nel corso dell’analisi delle malattia renale, cia- 
scuna sindrome sarà trattata secondo il criterio 


degli specifici disordini causali e del decorso cli- 
nico. Sebbene le due sindromi siano trattate co- 
me entità separate, è importante tener presente 
che esse sono in realtà strettamente correlate. Per 
esempio, molte condizioni possono causare sia 
l'insufficienza renale cronica sia quella acuta ed 
è quindi piuttosto difficile stilare una classifica- 
zione rigida. È forse più importante affermare 
che l'insufficienza renale acuta può evolvere nel 
quadro della malattia cronica e viceversa, a se- 
conda della storia del paziente ¢ delle circostanze. 


Insufficienza renale acuta (IRA) 


L’insufficienza renale acuta è una sindrome 
caratterizzata da una rapida insorgenza della di- 
sfunzione renale. A sua volta, può essere cau- 
sata da una varietà di disturbi che si possono 
classificare in prerenali, intrarenali o postrenali a se- 
conda della loro natura. 

Una malattia prerenale è provocata da qual- 
siasi disordine esterno ai reni che determini una 
diminuzione del flusso ematico diretto al nefro- 
ne. In ultima analisi, i disordini funzionali si svi- 
luppano in seguito a ischemia renale o alla di- 
minuzione della filtrazione glomerulare o a en- 
trambi. Malattia intrarenale è da considerarsi 
una malattia del tessuto renale vero e proprio. 
Sebbene il danno del nefrone è spesso causato 
da ischemia, può anche originare da disordini 
immunitari (come la glomerulonefrite acuta) o 
infettivi (come la pielonefrite acuta). Una ma- 
lattia postrenale è invece tipicamente provocata 
da un'ostruzione del tratto urinario: di solito, 
l'evento scatenante è il blocco degli ureteri o del- 
l’uretra per cui spesso si verifica un riflusso uri- 
nario a ritroso verso la pelvi renale, con un con- 
if seod danno intrarenale. 

importante sottolineare che sebbene PIRA 
origini spesso da una malattia pre- o postrena- 
le, quasi tutti i disordini convergono alla fine in 
una successiva malattia intrarenale. L'insuffi- 
cienza renale acuta in fase conclamata riflette in- 


Malatila 


preranale postrenale 


Figura 11.22 Relazione tra meccanismi che portano all'in: 
sufficienza renale acuta. ‘ 
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fatti diversi gradi di danno del nefrone. Quin- 
di, come mostra la figura 11.22, le condizioni 
pre-e postrenali alimentano la sindrome di in- 
sufficienza renale acuta. 


CAUSE DI INSUFFICIENZA RENALE 
ACUTA 


Parlando delle cause dell’IRA, è utile classi- 
ficare i disordini a seconda che siano di natura 
principalmente prerenale, intrarenale e postre- 
nale. Si deve comunque ricordare che, in real- 
tà, la malattia procede in modo continuo, con 
molte probabili sovrapposizioni fra queste cate- 
gorie concettuali. 


Patologia prerenale Come è già stato accen- 
nato in precedenza, la patologia prerenale è ca- 
ratterizzata da una diminuzione del flusso san- 
guigno diretto al rene. Come ci si potrebbe aspet- 
tare, tale tipo di disordine spesso nasce come con- 
seguenza di disfunzioni cardiovascolari. Tutta- 
via, disordini di ogni origine che provochino una 
diminuzione della gettata cardiaca possono in- 
durre una malattia prerenale. Le cause specifi- 
che possono essere le più disparate ed estese e 
spaziano dall’infarto del miocardio allo shock 
neurogeno: la tabella 11.4 ne riassume alcune. 

In conseguenza della diminuzione del flusso 
ematico deputato a irrorare i reni, la sofferenza 
dell'organo può aver inizio secondo due princi- 
pali modalità. Dapprima la velocità di filtrazio- 
ne glomerulare si abbassa, con un conseguente 
calò della formazione del filtrato urinario. Infi- 
ne, si può arrivare alla compromissione delle ri- 
chieste basilari di sopravvivenza di tutte le cel- 


VII RR EZIO OE AEE 
TABELLA 11.4 Cause di malattia prerenale* 


Ostruzione arterlosa renale 

Embalo 

Trombo 
ipovolemla 

Ustioni 

Emorragle . 

Vomito 6 diarrea eccessivi 
Ipotenglone 

Shock settico 

Shock neurogeno 
Insufficienza cardiaca 


CORSIE Lhe ea eae AITINA IAT AZIONI CCNI TIZI LI SR 


*Adaltata da: Jones, D.A., Dunbar, C.F, e Jirovec, M.M., Medical 
surgical nursing. A conceptual approach, McGraw Hill Book Com- 
pasany, Now York 1978, 
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lule del nefrone. Il diminuito apporto di ossige- 
no e di sostanze nutritive, associato all’inefficente 
rimozione dei rifiuti metabolici, farà poi preci- 
pitare.la condizione fino a un. danno intrarena- 
le secondario. 


PATOLOGIA INTRARENALE La malat- 
tia intrarenale è caratterizzata dalla distruzione 
primaria del tessuto renale. Poiché i sintomi pos- 
sono variare a seconda della causa, sarà utile ac- 
quisire qualche nozione sulle varie vie che pos- 
sono condurre al danno intrarenale. Le cause 
comprendono: (1) la glomerulonefrite acuta po- 
ststreptococcica, (2) la pielonefrite. acuta, GJE ava 
velenamento renale e (4) le reazioni trasfusionali. 

Glomerulonefrite acuta poststreptococci- 
ca Questa malattia è caratterizzata da una grave 
infiammazione della membrana glomerulare, 
conseguente a una reazione da immunocom- 
plessi. 

La risposta immunitaria di tipo non control- 
lato che scatena questa malattia è già stata de- 
scritta nel capitolo 8. Questa forma di glome- 
rulonelrite è caratterizzata dalla presenza nella 
corrente sanguigna di streptococchi f-emolitici 
del gruppo A. Tali microorganismi vengono co- 
munemente introdotti nell'organismo in conco- 
mitanza di un'infezione streptococcica come la 
faringite, la tonsillite o la scarlattina. Se i batte- 
ri non vengono sradicati con una cura appro- 
priata, entro 1-3 settimane dall'inizio dell’infe- 
zione stimolano la formazione di immunocom- 
plessi. Questi ultimi vengono intrappolati in de- 
terminati distretti dell’organismo ove attivano 
il complemento e danno il via a reazioni infiam- 
matorie localizzate ma piuttosto gravi. Poiché 
i glomeruli sono un bersaglio di elezione di questi 
depositi, la tunzionalità del nefrone viene quasi 
sempre interessata. 

Per lo più il danno è a carico della membra- 
na glomerulare. L'aumento anomalo del numero 
di cellule epiteliali può spesso provocare un bloc- 
co e successivamente influenzare la filtrazione 
glomerulare. Un concomitante aumento di po- 
rosità della membrana provoca un incremento 
considerevole della permeabilità glomerulare. 

Fortunatamente la malattia segue il suo de- 
corso per circa 10-15 giorni e, passata la fase acu- 
ta, di solito i nefroni ripristinano la loro capaci- 
tà funzionale, La guarigione è essenzialmente 
completa nell'85% dei casi. 

Piclonefrite acuta A differenza della glome- 
rulonefrite, la pielonefrite è provocata da un at- 


tacco diretto del tessuto renale da parte dei mi- 
croorganismi. L'agente causale più comune è un 
bacillo che origina nel colon e che risale attra- 
verso |’ uretra, spesso come conseguenza di una 
scarsa igiene. Data la relativa vicinanza degli ori- 
fizi anale e uretrale nella donna, Ja pielonefrite 
è una malattia abbastanza diffusa nelle giovani 
donne. Quando i batteri risalgono il tratto uri- 
nario verso i reni, provocano di frequente infe- 
zioni del tratto urinario o della vescica (cistite) 
o di ambedue. 

Le adolescenti non sono comunque le sole vit- 
time della pielonefrite: La contaminazione batte- 
rica del tratto urinario può avvenire in molte cir- 
costanze, interessando maschi e femmine di ogni 
età. Certe condizioni predispongono allo svilup- 
po di questo disordine e quindi aumentano la pro- 
babilità del coinvolgimento finale del rene. Le ostu- 
zioni del tratto urinario, per esempio, possono impe- 
dire il libero deflusso dall’uretra inferiore del’ u- 
rina eventualmente contaminata. L'esame strumentale 
del tratto urinario può provocare l'introduzione 
di microorganismi dannosi nel tratto superiore del- 
l’uretra, nella vescica o negli ureteri che si trova- 
no normalmente in condizioni di sterilità. Infine, 
il riflusso | anomalo di urina dal tratto urinario in- 
feriore ai reni (riflusso vescicoloureterale) può ac- 
celerare la contaminazone renale. 

Indipendentemente dalle cause o dai fattori 
predisponenti, la pielonefrite è caratterizzata, 
nella fase acuta, da un danno che si diffonde dalla 
pelvi renale alle cellule tubulari. Sembra che la 
distruzione abbia luogo in prevalenza nella zo- 
na midollare, con un coinvolgimento relativa: 
mente modesto dei glomeruli. Sebbene l'infiam- 
mazione che accompagna il processo infettivo 
possa portare a necrosi, la pielonefrite acuta si 
risolve comunemente con un danno residuo mi- 
nimo o con la cicatrizzazione. 

Avvelenamento renale Non tutti i disordini in- 
trarenali sono provocati da agenti infettivi o da 
meccanismi immunitari; esiste una varietà di so- 
stanze chimiche che, per esempio, possono di- 
struggere selettivamente e in modo più o meno 
grave le cellule dei tubuli renali. Tra questi agen- 
ti chimici troviamo il tetracloruro di carbonio, 
un comune costituente degli smacchiatori com- 
merciali, e i metalli pesanti come il mercurio. 
La tabella 11.5 presenta un elenco più comple- 
to di tali tossici. 

In quasi tutti i casi, le modificazioni funzio- 
nali si evidenziano col reperimento di cellule tu- 
bulari danneggiate desquamate che bloccano il 
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CETRA Sit I ALI 


TABELLA 11.5 Agenti nefrotassici” 


Solventi 
Tetracloruro di carbonio 
Metanolo 
Glicot ellenico 

Metalli pesanti 
Plombo 
Arsenico 
Mercurlo 

Antibiotici 
Kanamicina 
Gentamicina 
Polimixina B 
Anfotericina B 
Colislina 

-Neomicina 
Fenazoplridina 
Pesticldi 
Funghi 


"Adallata da: Phipps, W.J., Long, B.C. e Woods, N.F. (editori), 
Medical-surgical nursing. Concepts and clinical practice, The C.V. 
Mosby Company, SL Louis 1979, 


nefrone. Nei casi di avvelenamento renale, la 
probabilità di guarigione varia. A volte la ripa- 
razione può avvenire entro tre o quattro setti- 
mane; questo è il caso di una malattia tubulare 
prossimale provocata da intossicazione da tetra- 
cloruro di carbonio o da mercurio. A volte, tut- 
tavia, il danno può essere irreversibile come nei 
casi in cui gli interi nefroni sono distrutti per una 
prolungata esposizione a glicoli. 

Reazioni trasfusionali Le reazioni trasfusio- 
nali sono provocate dalla somministrazione di 
globuli rossi antigenicamente incompatibili col 
sistema immunitario del ricevente. In questi casi 
i globuli rossi trasfusi, agendo da antigeni, ven- 
gono successivamente agglutinati e distrutti da- 
gli anticorpi del ricevente. Quando i globuli rossi 
distrutti rilasciano molecole di emoglobina nel 
plasma, tali molecole, piccole abbastanza per 
passare attraverso la membrana glomerulare, fil- 
trano nel nelrone, dove si ammassano nel lume 
bloccano la formazione dell'urina. 


PATOLOGIA POSTRENALE Una malat- 
tia postrenale è provocata da disordini che han- 
no un'origine esterna ai reni, in aree designate 
a trasportare o a raccogliere l'urina lungo il per- 
corso di escrezione. 

Più comunemente, la malattia postrenale è as- 
sociata a disordini di tipo ostruttivo che interfe- 
riscono con l'eliminazione dell'urina e che, con- 
temporaneamente, facilitano lo sviluppo di in- 
fezioni renali. 


Le cause di ostruzione possono essere molte 
e includono, per esempio, la cicatrizzazione o 
la fibrosi degli ureteri o dell’uretra in seguito a 
un precedente danno, a un trauma, a calcoli, 
a neoplasie e, nell'uomo anziano, all’ingrossa- 
mento della ghiandola prostatica. 


CAUSE DI INSUFFICIENZA RENALE 
ACUTA: SOMMARIO Abbiamo visto che 
molti e diversi disordini possono terminare nel- 
l'insufficienza renale acuta. Sebbene l'origine 
possa essere di natura prerenale, intrarenale o 
postrenale, quasi tutte le condizioni conducono 
alla fine a un danno dei nefroni più o meno gra- 
ve. Molto spesso, infatti, l'insufficienza renale 
acuta è caratterizzata da un fenomeno definito 
come «necrosi tubulare acuta». 

La necrosi tubulare acuta esiste quando è pro- 
vocata la distruzione del tubulo contarto pros- 
simale, dell’ansa di Henle, del tubulo contorto 
distale o del tubulo collettore del nefrone. 

Chiaramente, quasi tutte le malattie prerenali, 
intrarenali e postrenali possono alla fine causa- 
re questo tipo di disfunzione. L'unica eccezio- 
ne importante è la glomerulonefrite acuta po- 
ststreptococcica, in cui la maggior parte del dan- 
no è localizzato nel glomerulo. 

L'entità della necrosi tubulare dipende in larga 
misura dalla gravità e dalla durata della malat- 
tia renale, Una modesta ischemia, per esempio, 
può causare una leggera diminuzione della ve- 
locità di filtrazione glomerulare senza che ne con- 
segua alcuna distruzione tubulare. Anche l'av- 
velenamento renale o Ja pielonefrite acuta non 
sempre portano a un danno tubulare esteso. I 
meccanismi attraverso i quali alcuni dei più im- 
portanti disordini renali possono scatenare la ne- 
crosi tubulare acuta sono riassunti schematica- 
mente nella figura 11.23. 


DECORSO CLINICO DELL'INSUFFICIENZA 
RENALE ACUTA 


Nei casi di insufficienza renale acuta, non è 
possibile identificare un quadro singolo di segni 
e sintomi. Le manifestazioni cliniche possono al 
contrario variare considerevolmente e dipendono 
dalla patogenesi. 

Se per esempio il danno è principalmente lo- 
calizzato nel glomerulo, emerge un quadro cli- 
nico descritto come sindrome nefritica acuta. Se in- 
vece il danno si ritrova in prevalenza nei tubuli 
del nefrone, la malattia evolve tipicamente at- 


294 Evoluzione della malattia In alcuni sistemi critlcl per la sopravvivenza 


Reazione 
trasfusionale 


eZ 
ol 


Capsula 
ai Bowman 


Tubulo 
renale 


traverso tre fasi caratteristiche che sono: l’otigu- 
ria, la diuresi e la guarigione. 

Tu alcuni casi l'insufficienza renale acuta può 
essere secondaria a disordini che non distrug- 
gono né il glomerulo né le cellule tubulari del 
nefrone. Tale quadro si osserya di solito nei ca- 
si di malattia prerenalé che comporti un'ische- 
mia marginale. Allo scopo di facilitare la tratta- 
zione, il quadro clinico caratteristico che accom- 
pagna questo aspetta della malattia renale sarà 
denominato sindrome prerenale. 


SINDROME NEFRITICA ACUTA Nei ca- 
si di glomerulonefrite acuta poststreptococcica, 
la funzione renale è alterata dalla vasta prolife- 
razione di cellule epiteliali nei glomeruli. La sin- 
drome nefritica acuta evolve quando l’aumen- 
to di permeabilità glomerulare provoca l'ema- 
turia e una modesta proteinuria, Si suppone che 
la simultanea ostruzione e il rigonfiamento dei 


Figura 11.23 Evoluzione della necrosi tubulare acu- 
ta. La patologia potrebbe iniziare da un'ostruzione 
intratubulare in seguito a emolisi, da un'ischemia re- 
nale oppure da un'esposizione ad agenti nelrotossici. 


Agenti nefrotossici 
Ischemia renale 


capillari glomerulari siano i fenomeni respon- 
sabili di una diminuzione della velocità di fil- 
trazione glomerulare. La successiva ritenzione 
di liquidi e di elettroliti si manifesta di solito cli- 
nicamente con l'edema e un modesto grado di 
ipertensione, 


SINDROME ASSOCIATA ALLA PATO- 
LOGIA TUBULARE Quando la malattia re- 
nale distrugge le cellule tubulari del nefrone (co- 
me avviene tipicamente nei casi di necrosi tu- 
bulare acuta), si osserva una caratteristica se- 
quenza di risposte che normalmente si sviluppa 
in tre fasi, procedendo dall’oliguria alla guari- 
gione e passando per la diuresi. 

Oliguria Si definisce oluguria la condizione 
in cui il volume di urina emesso è inferiore a 
400 ml al giorno; è spesso un'indicazione pre- 
coce di necrosi tubulare acuta, Di solito questa 
condizione ha una durata media che varia da 
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7 a 10 giorni, potendo a volte protrarsi per un 
solo giorno e fino a sei settimane. Quando di- 
minuisce la formazione dell’urina i liquidi, gli 
elettroliti e i rifiuti tossici si accumulano nel com- 
partimento extracellulare. Lo squilibrio risultante 
è spesso caratterizzato da (1) iperazotemia, (2) 
acidosi metabolica, (3) iperpotassemia, (4) iper- 
natfiemia (o iponatriemia se il paziente è iperi- 
dratato) e (5) ipervolemia, con manifestazioni 
secondarie di sovraccarico circolatorio e di ede- 
ma polmonare, Un'oliguria di una certa inten- 
sità può condurre a modificazioni fisiologiche si- 
stemiche piuttosto gravi. Tali squilibri, denomi- 
nati col termine un po’ generico di sindrome urg- 
mica, saranno riesaminati in seguito, nel corso 
del capitolo. 

Poiché la specifica funzione delle cellule tu- 
bulari consiste nel conservare l’acqua e il sodio; 
la necrosi tubulare acuta è associata a variazio- 
ni caratteristiche della composizione del filtrato 
urinario. Sebbene la quantità di sodio che entra 
nella capsula di Bowman diminuisca nel corso 
dell'oliguria, la sua concentrazione nell’urina ten- 
de a essere ugualmente elevata a causa dello scar- 
so riassorbimento tubulare. Nel contempo, la 
concentrazione della maggior parte degli altri so- 
luti urinari diminuirà a causa dell'impossibilità 
di riassorbire adeguatamente l'acqua filtrata 
(provocando la diminuzione della densità). 

Diuresi Quando inizia la guarigione, il mi- 
glioramento si riflette nella produzione di più di 
400 ml al giorno di urina. Si suppone che l'au- 
mento della produzione urinaria sia favorita dagli 
alti livelli plasmatici di prodotti di rifiuto del me- 
tabolismo proteico, concentratisi durante il pre- 
cedente periodo di oliguria. Una volta ristabili- 
ta la filtrazione, grandi quantità di creatinina e 
di urea tendono ad attrarre acqua e sodio man 
mano che si spostano lungo il nefrone per esse- 
re poi escrete. C'è infatti, in questa fase, il pe- 
ricolo di una perdita eccessiva di liquido e di s0- 
dio se non si controlla attentamente la produ- 
zione urinaria. 

Nonostante che il glomerulo sia sufficentemen- 
te operante per facilitare l'emissione di urina, 
le cellule tubulari non hanno ancora riacquista- 
to la normale capacità funzionale: in questa fa- 
se non riappare ancora la capacità di modifica- 
re il filtrato glomerulare in senso controllato, me- 
diante un'appropriata ritenzione di acqua e di 
elettroliti. Se si eseguissero misure della concen- 
trazione e della diluizione queste rivelerebbero 
perciò un’urina di densità ridotta o costante, 


Guarigione Il pieno recupero è caratterizza» 
to dalla riparazione delle cellule epiteliali tubu- 
lari. Questo processo può richiedere anche un 
anno ma, nella maggior parte dei casi, l’attivi- 
tà funzionale si ristabilisce nell’arco di tempo di 
parecchie settimane. Sfortunatamente non tutti 
gli individui riacquistano lo stato di salute. Cir- 
ca nel 50% dei casi la mancata riparazione ter- 
mina con la morte. 


SINDROME PRERENALE Come si è già 
prima accennato, non tutti i casi di malattia re- 
nale sono caratterizzati dal danno glomerulare 
o tubulare. La malattia prerenale, caratterizza- 
ta da un’ischemia marginale, presenta un suo 
proprio quadro distinto da quello della nefrite 
acuta o della necrosi tubulare, 

Causata spesso da shock ipovolemico o car- 
diogeno, la sindrome prerenale è caratterizzata 
dal rallentamento del flusso di liquido lungo i 
tubuli del nefrone. Un conseguente aumento del 
riassorbimento di sodio provoca la deplezione del 
sodio urinario (meno di 5 mEq/L). Simultanea- 
mente però, la concentrazione della maggior par- 
te degli altri soluti aumenta a causa dell’eccessi- 
va ritenzione di acqua nel plasma: appare con- 
seguentemente un aumento di densità dell’urina. 

Se il flusso sanguigno glomerulare è sufficen- 
temente depresso, si può verificare il conseguente 
rilascio di ADH e di aldosterone. La ritenzione 
di liquido che ne risulta può accentuare le ma- 
nifestazioni di ipervolemia e di edema. La con- 
centrazione plasmatica del sodio sarà normale 
oppure ridotta e dipende dal relativo riassorbi- 
mento di sodio e di acqua. 

Poiché il ridotto flusso ematico renale provo- 
ca la diminuzione della velocità di filtrazione glo- 
merulare, è tipico che si verifichi l’oliguria. Di 
conseguenza, la sindrome prerenale è caratte- 
rizzata dall'aumento plasmatico dell'azoto ureico 
e della creatinina. Poiché tuttavia le cellule tu- 
bulari continuano a essere funzionanti, il nefrone 
conserva la capacità di concentrare e di modifi- 
care il filtrato giomerulare in risposta alle richie- 
ste mutevoli delle cellule. 


DECORSO CLINICO DELL’INSUFFI- 
CIENZA RENALE ACUTA: SOMMA- 
RIO Sintetizzando quanto è stato finora espo- 
sto, si può concludere che i pazienti affetti da 
insufficienza renale acuta possono presentare 
quadri clinici ampiamente variabili poiché i sin- 
tomi dipendono, in gran parte, dalla causa. 
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TABELLA 11.6 Insufficlenza renale acuta: le tre condizioni più importanti 


Sindrome Meccanismo 


Aspettt caratteristici 


Sindrome nelritica 


permeabilità glomerulare. 


Associata di frequente a glomerulonelrite 


acuta poststreptococcica 


Eccessiva proliferazione delle cellule epitellati Lieve proteinuria 
acula nel gtomerull: leggero aumento di 


Emaluria 
Edema 
; Debole ipertensione 


Sindrome associata Distruzione delle cellule tubulari Indotia con Oliguria Iniziale assoclata‘a squilibrio idrico: 


a malattia varie modalità fra cul: esposizione a A 
tubulare nefrotossine, Infezione renale, ischemia 
renale pralungata, reazioni trasfusionali 


Sindrome prerenale Ischemia renale marginale 


Causata frequentemente da ostruzione 
arteriosa renale, Ipovolemia, ipotensione o o 


insullicienza cardiaca 


Le sindromi trattate nelle precedenti pagine 
riflettono tre schemi principali di disordini re- 
nali. La tabella 11.6 ne offre un sunto compa- 
rativo. Si deve ricordare tuttavia che molti di- 
sordini possono essere caratterizzati da una com- 
binazione di queste sindromi e che, infine, il 
multiforme quadro clinico è determinato prin- 
cipalmente dalla specifica natura del danno re- 
nale. 


Insufficienza renale cronica (IRC) 


L'’insufficienza renale cronica è caratterizza- 
ta dalla distruzione progressiva e irreversibile del 
tessuto renale. Il danno procede di solito Jenta- 
„mente concludendosi. con la morte quando, un 
numero sufficientemente elevato di nefroni è sta- 
to reso inefficente. 


CAUSE DELL'INSUFFICIENZA RENALE 
CRONICA 


Disordini renali di vario tipo possono condurre 
a IRC. Per rendere lo studio più agevole, si pos- 
sono classificare le malattie che conducono alla 
IRC in due gruppi generici principali: (1) quel- 
le caratterizzate da patologie a carico del glome- 
rulo e (2) quelle caratterizzate da patologie tu- 
bulari o interstiziali, 

Sebbene siano in parte arbitrarie, queste ca- 
tegorie offrono un'utile sostegno concettuale. È 


salino e uremia. 

Diuresi ché fa seguito a aliguria, _ 
caratterizzata da eccessiva perdita di 
liquidi 

Impossibilita di modificare la composizione 
urinaria come risposta di adattamento 


Diminuzione della-velocità di filtrazione 
glomerulare che induce, successivamente, 
iperazotemia @ ollguria 

- Possibile ritenzione di liquidi ed edema 

Risposta normale al test di concentrazione e 

diluizione 


tuttavia importante ricordare che la malattia ri- 
mane raramente confinata a una singola area del 
nefrone. Il danno glomerulare può, in una fase 
finale, distruggere il tessuto tubulare e intersti- 
ziale o viceversa. Negli ultimi stadi dell’insuffi- 
cienza ogni costituente del nefrone viene inva- 
riabilmente interessato dalla malattia. 


MALATTIE CHE CAUSANO UNA PATO- 
LOGIA GLOMERULARE Un gran numero di 
malattie glomerulari associate all'insufficenza rē- 
nale cronica iniziano da risposte immunitarie 
anomale non controllate. In questi casi, la ma- 
lattia deriva da uno dei due seguenti meccani- 
smi principali: 

1. Antigeni si uniscono ad anticorpi e vengo- 
no trasportati ai glomeruli per via ematica; se- 
gue poi l’attivazione del complemento con l’av- 
vio di una reazione infiammatoria. Si pensa che 
la distruzione glomerulare sia causata principal- 
mente da enzimi rilasciati nel sito infiammato- 
rio. Esempi tipici sono la glomerulonefrite po- 
ststreptococcica e il lupus eritematoso sistemico 
(LES). 

2. L'organismo produce anticorpi che agisco- 
no direttamente contro le proprie proteine glo- 
merulari. Questa risposta autoimmune provo- 
ca la distruzione dei glomeruli e sembra che sia 
specificamente rivolta verso la membrana basale. 
Un caratteristico esempio è la nefrite anti- 
membrana basale glomerulare. 


Manifestazioni della patologia glomerulare 
cronica La distruzione glomerulare, indipenden- 
temente dal meccanismo patogenetico con cui 
inizia, apporta inevitabilmente delle modifica- 
zioni al processo di filtrazione. La sindrome ne- 
Srosicà si sviluppa tipicarnente come conseguen- 
za di un danno: «glomerulare preesistente. 

La causa primaria della sindrome nefrosica 
consiste in un processo infiammatorio cronico 
che aumenta la porosità e Ja prmeabilità della 
membrana glomerulare. Un sintomo caratteri- 
stico è la successiva perdita di un’eccessiva quan- 
tità di proteine (maggiore di 3.5 g al giorno) nel- 
l'urina, 

Col progressivo abbassarsi dei livelli delle pro- 
teine plasmatiche si innesca una reazione a ca- 
tena di squilibri fisiologici. Alla perdita di pro- 
teine si accompagna la diminuzione della pres- 
sione oncotica, provocando uno spostamento 
di liquido dal compartimento plasmatico al li- 
quido interstiziale: si manifesta così una riten- 
zione idrica mentre il volume plasmatico dimi- 
nuisce, 

1 quadro clinico sì complica ulteriormente 
quando iniziano le risposte di adattameritò con- 
seguenti alla perdita di plasma: la velocità di fil- 
trazione glomerulare, per esempio, diminuisce 
man mano che il volume plasmatico si riduce. 
Ne consegue che l'apparato iuxtaglomerulare 
inizia a rilasciare renina che a sua volta provo- 
ca un aumento di liberazione di aldosterone e 
di ADH. Sia l’aldosterone che l’ADH provoca- 
no un cospicuo aumento della ritenzione d'ac- 
qua, aggaravando in tal modo la condizione ede- 
matosa. 

La sindrome nefrosica è sostanzialmente ca- 
ratterizzata dalla presenza di proteine nell’uri- 
na (proteinuria), da una minor concentrazione 
proteica plasmatica (ipoalbuminemia) e da ede- 
ma. Le basi fisiologiche di alcuni dei sintomi so- 
no tracciate schematicamente nella figura 11.24. 

Tipi di patologia glomerulare cronica Nello 
studio della malattia glomerulare cronica si pos- 
sono distinguere comunemente due condizioni 
generali. I disordini vengono classificati come 
primari o sistemici. Disordini primari sono quelli 
in cui i fattori di inizio sono diretti più o meno 
esclusivamente contro il tessuto renale. Le ma- 
lattie sistemiche sono invece di origine piuttosto 
generale ¢ interessano il nefrone solo in un se- 
condo tempo. Nelle prossime pagine avremo mo- 
do di conoscere alcuni classici esempi di ciascu- 
no dei due tipi di patologie. 
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| 


Urina 


Conseguenze della perdita 
di proteine con l'urina 


| Pressione oncotica 


Spostamento di liquido dal plasma all'Interstizio 


Edema Diminuzione del volume plasmatico 
| Rilascio di aldosterone 
edi ADH 


— — — — — — Allenzione idrica 


Figura 11.24 Sindrome nefrostca: fisiopatologia di base, 


PATOLOGIA GLOMERULARE PIUMARIA, L'e- 
sempio più comune di patologia glomerulare pri- 
maria è rappresentato dal vastissimo gruppo del- 
le glomerulonefriti croniche che costituisce una del- 
le principali cause di insufficienza renale croni- 
ca. Nella maggior parte dei casi il fattore di ini- 
zio è costituito da una qualche malattia immu- 
nitaria. La progressiva distruzione glomerulare 
termina con l'atrofia dei reni che risultano to- 
talmente disfunzionanti, di solito col coinvolgi- 
mento finale di tutte le porzioni del nefrone. 

Durante le fasi precoci le diverse forme di glo- 
merulonefrite si diversificano a seconda dei fatto- 
ri causali e della zona del danno tissutale. Alcune 
differenze più importanti sono descritte nella ta- 
bella 11.7, Ciascuno di questi tipi di glomerulo- 
nefrite può terminare in glomerulonefrite cronica 
se il danno è sufficientemente grave e intenso. È 
interessante notare tuttavia, che circa nel 33% dei 
casi questa alterazione si presenta senza un pre- 
cedente episodio di malattia renale. 
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TABELLA 11.7 Alcuni esempi di malattia glomerulare primaria 


Patologia Modificazioni istologiche Meccanismo 
Nefrite anti-membrana basale Danno della membrana basale Risposta autoimmune in cui gli anticorpi 
glomerulare giamerulare raagiacono contro delinili anligeni 


della membrana basale - 


Glomerutonefrits membranosa Ispessimento dalla parete del capillari 


glomerulari 


Nefrosi Ilpaldea, o malaria a 
deviazione minima 


Glomerulonefrite 
membranoprollferativa 


Distruzione del processi del podocili 
ciall'apitelio glomerulare 


Alterazioni strutturali della membrana 
basale; proliferazione delle cellule 
mesanglall assoclate 


Risposta Immunilaria che coinvolge lo 
strato apitellale della membrana 
basale 


Sconosciuto; ma è supposta la natura 
immunitaria & 


Probabile Intervento di 
Immunocamplessi 


PATOLOGIA GLOMERULARE SISTEMICA. In 
molti casi, i disordini di origine estranea all’ap- 
parato renale scatenano delle modificazioni a ca- 
rico dei glomeruli che possono progredire fino 
all'insufficienza renale cronica, Importanti esem- 
pi di questo fenomeno sono: (1) il lupus erite- 
matoso sistemico, (2) la nefrite da malattia da 
siero e (3) la glomerulosclerosi diabetica. 

Il lupus eritematoso sistemico è una condizione im- 
munopatologica caratterizzata da un’abnorme 
formazione di anticorpi diretti contro il DNA 
delle cellule dello stesso individuo. Di natura au- 
toimmune, consiste nella formazione di immu- 
nocomplessi che successivamente si depositano 
in vari distretti del corpo, danneggiando i tes- 
suti. A quanto sembra, il glomerulo è uno dei 
siti d'elezione per la deposizione degli immuno- 
complessi, Come è già stato detto, le modifica- 
zioni patologiche che ne derivano possono pro- 
durre casi classici di nefrite con variazioni mi- 
nime, di glomerulonefrite diffusa proliferativa 
e di glomerulonefrite membranosa diffusa. 

La nefrite da malattia da siero, come il lupus, è 
un disordine immunitario: in questo caso gli im- 
munocomplessi si formano in risposta all’intro- 
duzione di una proteina estranea e la loro de- 
posizione nel glomerulo avviene in un secondo 
tempo, La malattia cronicizza quando la pro- 
teina estranea (antigene) deriva da una fonte che 
può continuamente riprodursi all'interno dell’or- 
ganismo, come nel caso in cui l’antigene sia una 
struttura vivente come un virus o un batterio. 
Sono stati identificati casi di nefriti da malattia 
da siero nell'uomo, in conseguenza a malattie 


del tipo dell’endocardite batterica, della sifilide, 
della malaria e della lebbra, ` 

La glomerulosclerosi diabetica. A differenza del 
lupus o della nefrite da malattia da siero, il dia- 
bete non induce una patologia del sistema im- 
munitario, ma tuttavia provoca una caratteri- 
stica lesione glomerulare col tipico ispessimen- 
to della membrana basale e della permeabilità 
del glomerulo. Vi è la convinzione che le com- 
plicazioni vascolari che accompagnano il diabete 
contribuiscano alla patologia glomerulare. Indi- 
pendentemente dal preciso meccanismo patoge- 
netico, è stato comunque accertato che le com- 
plicazioni renali esistono nel 90% di tutti i pa- 
zienti che hanno sofferto di diabete per un pe- 
riodo superiore ai dieci anni. 


MALATTIE CHE CAUSANO UNA PATO- 
LOGIA TUBULARE O INTERSTIZIALE In 
circostanze normali, il filtrato urinario viene ela- 
borato dai tubuli renali. Il riassorbimento e la 
secrezione di molti costituenti indispensabili sa- 
ranno impediti in misura proporzionale all’en- 
tit della lesione di queste strutture. In molti casi, 
un'indicazione precoce di danno tubulare è l'e- 
screzione di una quantità abbondante di urina 
diluita, fenomeno che ha luogo quando si viene 
progressivamente a perdere la capacità di trat- 
tenere l'acqua o il sodio oppure entrambi in ma- 
niera selettiva, 

Le malattie tubulo-interstiziali sono varie e 
possono essere raggruppate in categorie, a se- 
conda della causa che le origina: (1) vascolari, 
(2) infettive, (3) tossiche ¢ (4) ostruttive. 
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Cause vascolari L'ipertensione arteriosa pro- 
tratta provoca delle caratteristiche modificazio- 
ni nei vasi sanguigni. La malattia spesso deriva 
dall’indurimento e dal restringimento delle pa- 
reti vascolari, con il successivo sviluppo di ische- 
mia. Quando queste alterazioni, secondarie al- 
l'ipertensione, interessano le arterie renali e le 
arteriole, la condizione clinica che ne deriva vie- 
ne denominata nefresclerosi. 

Si ricorderà che l'ipertensione che dà luogo 
a questa condizione è, il più delle volte, di ori- 
gine ignota e viene denominata ipertensione pri- 
maria 0 essenziale, e sisuppone che sia causata da 
un sinergismo di fattori genetici è ambientali. 

L’ipertensione, di qualunque origine, una vol- 
ta affermatasi, è inevitabilmente aggravata da 
una patologia renale secondaria, Quando la pres- 
sione sanguigna comincia a salire e si mantiene 
elevata cronicamente, il successivo restringimen- 
to delle arterie e delle arteriole renali porta ra- 
pidamente all’ischemia. A sua volta il flusso ema- 
tico ridotto, fa scattare la liberazione di renina 
che agisce provocando (1) vasocostrizione siste- 
mica e (2) il rilascio di aldosterone, con la ri- 
tenzione secondaria di sodio e di acqua. La ne- 
frosclerosi renale indotta da ipertensione essen- 
ziale viene in tal modo ulteriormente aggravata 
dall’ipertensione secondaria di origine renale (fig. 
11,25). 

In conseguenza della nefrosclerosi, si pud ve- 
rificare una progressiva occlusione vascolare re- 
nale che può degenerare in necrosi del tessuto 
funzionale del rene. In molti individui la nefro- 
sclerosi appare dapprima in forma benigna asso- 
ciata ad arteriosclerosi cronica di lunga durata. 
Raramente la nefrosclerosi benigna precipita in 
grave alterazione renale. Occasionalmente, la 
malattia evolve a nefrosclerosi maligna dovuta a 
un improvviso, aumento incontrollabile della 
pressione sanguigna, In questi casi l'ischemia e 
la necrosi possono causare la morte renale. 

Cause infettive Le infezioni renali croniche 
possono anche condurre a insufficienza renale 
cronica; la pielonefrite cronica è uñ buon esempio 
di questo tipo di patologia. Come è già stato det- 
to in precedenza, la pielonefrite è una malattia 
infettiva caratterizzata da infiammazione e fibro- 
si della pelvi renale e del tessuto tubulo- 
interstiziale della midollare. La fase cronica è di 
solito associata a malattie ostruttive o da riflus- 
so già in corso. Se l'infezione ricorre regolarmen- 
te, il danno può essere esteso e progressivo. Man 
mano che aumenta il numero dei nefroni colpi- 


Ipertensione oronlca 
primaria o essenziale 


| 


Indurimento e restringimento 
delle arteria renali 
e delle arteriola (nafrosclarosi) 


Ischemia renale 


Rilasclo di ranina 


Formazione 
di anglotensina 


a 


Rilascio di aldosterone 


| 


Allenzione di sodlo 
e acqua. 


Vasocoslrizione sistemica 


Ipertensione renale 


Figura 17.25 : Evoluzione dell'ipertenslone renale. 


ti dal processo di malattia, si può affermare l’in- 
sufficienza renale cronica, caratterizzata dalla 
perdita irreversibiele della funzione renale. 

Cause tossiche Studiando gli effetti di sostanze 
nefrotossiche, è importante rendersi conto che 
agenti chimici nocivi possono indurre risposte 
variabili. Alcune sostanze hanno un’azione ra- 
pidamente distruttiva conducendo a IRA, men- 
tre altre provocano un danno tubulare lento e 
cumulativo. Se tali modificazioni sono di una 
certa ampiezza, culmineranno alla fine con l’in- 
sufficienza renale cronica. 

L'esempio più comune di lesione a lungo ter- 
mine si ritrova nei casi di nefrite cronica da analge- 
sici. Associata al consumo prolungato di alte dosi 
di analgesici come la fenacetina, l’aspirina e l’a- 
cetaminofene, questa nefrite cronica produce ge- 
neralmente un danno interstiziale piuttosto co- 
spicuo. Fortunatamente si tratta di uno dei po- 
chi tipi di malattie croniche in cui il migliora- 
mento e il recupero sono possibili mediante un 
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TABELLA 11.8 Cause di insufficienza renale cronica 


Tipo di disordine Meccanismo inducente il disordine Causa 
PATOLOGIA GLOMERULARE 
Primarla La malatila provoca la distruzione Glomerulonefrite cronica 
primaria del tessuto glomerulare; è Nefrite antl-membrana basale 
Più spesso caratterizzata da una glomerulare 
reazione di ipersensibilità contro una Glomerulonefrite membranosa 
proteina glomerulare Nefrosi lipaidea 
Glomerulonefrite membranoprollteratlva 
Sistemica La malattla sistemica provoca il danno Giomerulonafrite acuta 
glomerulare secondario posistreplococcica 
Lupus eritematoso sistemico 
Nefrlte da malattla da siero 
Glomerulosclerosi diabelica 
PATOLOGIA 
TUBULO-INTERSTIZIALE 
Vascolare Restringimento e indurimento delle Ipertensione cronica essenziale 
arterie e delle arteriole che Irrorano i 
renl 
Infettiva Inliammazione e fibrosi delia pelvi Pielonefrite cronica 
renale e della midollare causala da 
germi patogeni 
Tossica Danno tubulare lento e cumulativo Esposizione a lungo termine ad alte 
provocato da esposizione cronica ad dosi di analgesici, piombo, cadmio, 
agenti nefrotossicl uranio 
Ostruttiva Danno del nefrone provocalo da Calcolosi renate 


contrapressione esercitata dal liquido 
in seguito a ostruzione; è spesso 
associata a Infeziane 


trattamento appropriato e con la rimozione del- 
l’agente tossico. Altre sostanze che possono con- 
durre a un’IRG, dopo una lunga esposizione, 
sono il piombo, il cadmio e l'uranio. 

Cause ostruttive Un'ostruzione del tratto uri- 
nario può portare al progressivo danno del ne- 
frone, per l'aumento di pressione dovuta all’o- 
stacolato deflusso. Quando tale ostruzione cro- 
nicizza, le modificazioni patologiche possono dar 
luogo a IRC. Ovviamente il danno del tessuto 
sarà tanto più accelerato quanto più l’ostruzio- 
ne è associata ad infezione. 

L'ostruzione può essere causata da calcoli, 
trombi, tumori, restringimenti dell’uretra o degli 
ureteri e ingrossamento della ghiandola prosta- 
tica. Sebbene i sintomi varino con l'entità, la col- 
locazione e la natura dell'ostruzione, il recupe- 
ro funzionale diventa improbabile se il blocco 
persiste per un tempo superiore a quattro o sei 
mesi. 


CAUSE DI INSUFFICIENZA RENALE 
CRONICA: SOMMARIO Abbiamo potuto os- 


Tumori del rene 
Stenosidell’uretra o degli ureteri 


RUPEE TIZI 


servare come vi sia una grande varietà di ma-, 


lattie che possono dare inizio all’IRC. Sia che, 
si tratti di patologie di natura glomerulare o 
tubulo-interstiziale, sono comunque tutte carat- 
terizzate da modificazioni progressive che cul- 
minano col danno renale irreversibile. La tabella 
11.8 offre un sommario comparativo dei prin- 
cipali disordini che spesso terminano in IRC. 


DECORSO CLINICO DELL'INSUFFICIENZA 
RENALE CRONICA 


L'evoluzione della IRC, trascurando i fatto-. 


ri che ne causano l'inizio, è tipicamente progres- 
siva e si sviluppa attraverso varie fasi, secondo 
la sequenza: 

1. Fase di diminuita riserva renale; durante questa 
fase, il danno è marginale e i reni permangono 
funzionali. Si possono osservare sintomi clinici 
soltanto durante episodi di. stress. 

2. Fase di insufficienza renale; in questa fase il 
75% del tessuto renàle funzionante è già stato 
distrutto. La velocità di filtrazione glomerulare 
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è diminuita approsimativamente del 25% con 
aumenti dell’azotemia e della creatinina plasma- 
tica. Il danno tubulo-interstiziale spesso provo- 
ca un aumento di eliminazione dell'urina (po- 
liuria) e una diminuita capacità di conservare 
acqua e sodio. Particolarmente caratteristico è 
l'aumento dell'emissione di urixia (700 ml e ol- 
tre) durante il pefiodo notturno (nicturia). 

3. Insufficienza renale in fase treminale o uremia; 
in questo stadio, il 90% ‘del tessuto renale è sta- 
to distrutto. La velocità di filtrazione glomeru- 
lare è diminuita approssimativamente del 90% 
e le cellule tubulari sono essenzialmente malfun- 
zionanti. Data la complessità della malattia in 
fase terminale, questo periodo dell’insufficien- 
za renale cronica merita un ulteriore approfon- 
dimento. 

Poiché la velocità di filtrazione glomerulare 
è gravemente ridotta, l'insufficienza in fase ter- 
minale culmina con un complesso quadro clini- 
co indicato col termine di sindrome uremica. Le 
modificazioni dell’omeostasi sono quasi sempre 
accompagnate da una progressiva disfunzione 
sistemica. Si è ormai concordi nel pensare che 
gli squilibri idrico-salini e acido-base diano luo- 
go a una malattia secondaria a carico di molte 
strutture importanti. 

Studiando l’uremia, è utile distinguere fra ciò 
che chiameremo sintomi primari e secondari. I sin- 
tomi primari sono quelle modificazioni dello stato 
chimico del plasma che risultano direttamente 
dalla disfunzione renale. I sintomi secondari si 
manifestano invece come disordini sistemici che 
derivano indirettamente da alterazioni del’ am- 
biente extracellulare. 


SINTOMI PRIMARI DELL’UREMIA Per 
la maggior parte i sintomi primari dell’uremia 
sì osservano quando i reni sono impossibilitati 
a sostenere il loro ruolo critico nel mantenimento 
dell’omeostasi. Gli squilibri che ne derivano sono 
molteplici ma più spesso includono i seguenti: 

1. Iberpotassentia. Poiché circa 1’80% dell'as- 
sunzione di potassio viene normalmente escre- 
ta con l’urina, è facile capire perché una dimi- 
nuzione della filtrazione glomerulare porta a un 
eccessivo accumulo di potassio plasmatico; li- 
perpotassemia è poi ulteriormente aggravata dal- 
lo sviluppo dell’acidosi. Ricordiamo che quan- 
do la concentrazione plasmatica degli ioni H+ 
aumenta, questi passano nel liquido intracellu- 
lare scambiandosi con ioni K+: tale scambio, 
illustrato nella figura 11.26, contribuisce ad au- 


Figura 11.26 Iperpotassemia conseguente all'acidosi. 


mentare lo squilibrio del potassio già in atto. 

2. Sovvertimento del bilancio del sodio e dell’acqua. 
Mentre la perdita eccessiva di acqua e sodio è 
spesso una caratteristica delle fasi tardive del- 
l'insufficienza renale, la malattia in fase termi- 
nole si associa frequentemente a ritenzione di so- 
dio e acqua. Quando la filtrazione glomerulare 
diminuisce fino ai livelli critici, né il sodio né 
l’acqua possono passare nella capsula di Bow- 
man in quantità sufficienti: il successivo accu- 
mulo di questi due elementi viene ancor più ac- 
centuato dalla liberazione di renina dalle cellu- 
le iuxtaglomerulari. 

3. Actdosi metabolica. Diminuendo la normale 
funzionalità del nefrone, viene via via perduta 
la capacità di controllare selettivamente il bilan- 
cio acido-base. Poiché il metabolismo cellulare 
risulta produrre una maggior quantità di acido 
che di base, si verifica un eccesso correlato di 
ioni idrogeno. L’acidosi metabolica conseguente 
è caratterizzata dalla diminuzione del bicarbo- 
nato nel plasma, poiché tale anione viene con- 
sumato per tamponare l’eccesso di toni idroge- 
no che vanno accumulandosi (vedere al cap. 7). 

4. Iperuricemia. Col progredire della malattia 
renale si sviluppa un accumulo eccessivo di aci- 
do urico nel plasma. Non potendo essere escre- 
to, questo si deposita in maniera abnorme sotto 
forma di cristalli di urati nelle articolazioni e nei 
tessuti molli. Tale condizione, associata a dolo- 
re intenso, è denominata «attacco gottoso». 

Di Azotemia. L'impossibilità di smaltire cfficen- 
temente i prodotti di scarto del metabolismo pro- 
teico è caratterizzata da un aumento caratteri- 
stico dei livelli plasmatici di urea, di creatinina, 
di fenoli e di guanidina. Si ritiene che molti sin- 
tomi secondari dell'uremia siano in qualche mo- 
do correlati agli effetti tossici di questi rifiuti me- 
tabolici (in modo particolare dei fenoli). 


SINTOMI SECONDARI DELL’URE- 
MIA I sintomi secondari si sviluppano in ge- 
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nere come risposta agli squilibri idrico-salino e 
acido-base, Molto spesso la loro evoluzione ac- 
compagna l'avanzare dell'azotemia. Le altera- 
zioni sistemiche sono uniformemente diffuse e 
fra queste vediamo: 

1, Anemia, L'anemia compare di norma nelle 
fasi terminali dell’insufficienza renale, La cau- 
sa prevalente è l'impossibilità del nefrone am- 
malato di produrre quantità di eritropoietina suf- 
ficienti per ottenere lo stimolo essenziale a una 
normale produzione di globuli rossi. La man- 
canza di eritropoietina si riflette quindi sulla di- 
minuzione del numero degli eritrociti. La con- 
dizione è ulteriormente aggravata dall’ambien- 
te liquido reso tossico che, per ragioni non del 
tutto note, predispone alla lisi precoce dei glo- 
buli rossi. 

2. Apparato tegumentario. TÀ paziente con un'in- 
sufficienza renale in fase avanzata mostra un’al- 
terazione caratteristica del colore della pelle, L'a- 
spetto varia dal color giallo ceroso (nella popo- 
lazione bianca), al giallo bruno (nella popola- 
zione mulatta), al grigio cinereo (nella popola- 
zione nera). Si suppone che il maggior respon- 
sabile di questo fenomeno sia il deposito di pig- 
menti urinari come l'urocromo nella pelle. 

Quando il livello dell’azotemia diventa ecces- 
sivamente alto si osservano dei minuti cristalli 
bianchi di urea sulla superfice cutanea in aree 


Flusso sanguigno 
nelle vene polmonari 


Cuore destro 


dove la perspirazione è particolarmente abbon- 
dante. Questo deposito è noto col nome di «bri- 
na uremica» € rappresenta il tentativo dell'or- 
ganismo di sbarazzarsi dell’eccesso di rifiuti azo- 
tati tramite le ghiandole sudoripare, quando i 
nefroni sono incapaci di adempiere in modo ade- 
guato alla loro funzione escretoria. 

3. Apparato cardiovascolare. Molto spesso si os- 
servano dei sintomi di sofferenza cardiovasco- 
lare in seguito alla ritenzione di liquidi. Man ma- 
no che l’insufficienza renale evolve, l'aumento 
parallelo di liquido extracellaulare può sottoporre 
il cuore a uno sforzo molto maggiore e, se la mu- 
scolatura miocardica viene sforzata a lungo, può 
subentrare l'insufficienza cardiaca congestizia. 

4. Apparato respiratorio. Sulla scia dell’insuffi- 
cienza cardiaca congestizia è caratteristica l'in- 
sorgenza dell’edema polmonare, Venendo a di- 
minuire l’efficenza di pompaggio del musco- 
lo cardiaco aumenterà il volume sistolico fina- 
le. Nella parte sinistra del cuore si crea una 
resistenza al normale flusso sanguigno dalle ve- 
ne polmonari all’atrio destro. La retropres- 
sione provoca un'eccessiva ritenzione di liqui- 
do nei vasi polmonari e successiva fuoriuscita 
di liquido dai capillari negli spazi interstiziali. 


Questo meccanismo, illustrato dalla figura 11.27, ` 


è responsabile di molti gravi problemi secon- 
dari fra cui la diminuzione della compliance pol- 


= = Realstenza al flusso sanguigno 


==] = Accumulo eccessiva di liquido 


Figura 11.27 Evoluzione dell'edama 


Resislenza polmonare. 
al flusso sanguigno 


Cuore sinistro 
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Diminuzione 
della velocità 


—» Diamea 


uinamento ——» Anemia 


del lento 
Ipotenslone 
tpovoiemia 


gastrico e intestinale 
x 
Squllibria [drtco-salino 


conseguente 
a irritazione Squilibrio acido-base 
della mucosa 


di filtraziona glomerulare 


Figura 14.28 Sindome uremica: interessamento dell'apparato digerante. 


monare e della diffusione polmonare. 
L'edema polmonare si sovrappone spesso a 
un quadro di alterazione della ventilazione; si 
osserva di frequente, per esempio, il respiro di 
Kussmaul. L'aumento della frequenza e ‘della 
profondità della respirazione testimonia il ten- 
tativo di compensare l’acidosi metabolica che ac- 


compagna l'insufficienza renale.:Si ricordi che `- 


l’aumentata espirazione di anidride carbonica 
può controbilanciare un drastico cambiamento 
del pH del sangue allorquando vi sia interna- 
mente un accumulo di acidi non volatili. 

5. Apparato digerente, Si ritiene che gli organi 
dell'apparato digerente siano direttamente in- 


fluenzati dall’eccesso di azoto urcico del sangue.. 


L'ambiente liquido alterato induce, a quanto pa- 
re, delle ulcerazioni della mucosa che riveste lo 
stomaco € l'intestino. Il conseguente sanguina 
mento può aggravare l'eventuale anemia pree- 
sistente e, se eccessivo, può ridurre il volume 


ematico e la pressione sanguigna. Se poi inter- 
vengono nausea e vomito in seguito all’irrita- 
zione gastrointestinale, si accresce la potenziale 
probabilità di disidratazione, Quanto più il vo- 
lume di liquido si abbassa tanto più facile è la 
possibilità che intervenga un'ulteriore diminu- 
zione ciclica della filtrazione glomerulare. La fi- 


gura 11.28 illustra il progressivo coinvolgimen- 


to dell’apparato digerente nella sindrome ure- 
mica. 

6. Apparato scheletrico. I molti disturbi che si ma- 
nifestano durante l'insufficienza renale a carico 
dell’apparato scheletiico sono collettivamente de- 
nominati osteodistrofia renale. Per capire appie- 
no i meccanismi che stanno alla base delle alte- 
razioni del tessuto osséo è essenziale rivedere bre- 
vemente i meccanismi di regolazione della se- 
crezione del paratormone (vedere cap. 5). 

I disordini scheletrici più frequenti sono di due 
tipi: l'osteomalacia e l'osteite fibrosa. 
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a. Osteomalacia. L’ osteomalacia è un disordine 


dovuto principalmente a inadeguata deposi- 
zione di sali di calcio nel tessuto osseo. È cau- 
sata da carenza di vitamina D che subisce la 
seconda idrossilazione a livello del rene. Si ri- 


| Metabolismo | Assorbimento — 
della = 


vitamina D 


gastrointestinale 
del calcio 


cordi che la vitamina D è indispensabile per 
l'assorbimento del calcio dal tratto intestina- 
le al sangue. Abbassandosi i livelli di calcio 


‘plasmatico l'ossificazione ne viene a risentire. 
b. Osteite fibrosa. E questa una condizione che si 


| Velocità di fillrazione glomerulare 


| Eliminazione di fosfato 


| 


| Fosfalo plasmatico 


| 


J Calcio plasmatico 


| 


| Secrezione di paratormone 


| 


Patologia renale 305 


verifica in seguito alla presenza di livelli ele- 
vati di paratormone; è caratterizzata da un 
cospicuo indebolimento del tessuto scheletri- 
co, poiché tale sostanza promuove la demo- 
lizione e la demineralizzazione dell'osso. Il 
meccanismo con cui si sviluppa l'eccesso di 
paratormone è piuttosto complesso e merita 
una breve trattazione. La modificazione en- 
docrina scatta inizialmente per una diminu- 
zione della velocità di filtrazione glomerula- 
re che accompagna l'insufficienza renale. Con 
la riduzione della formazione di urina si ac- 
cumulano sempre più dei fosfati nel liquido 
extracellulare. Precise leggi della chimica in- 
dicano che all'aumentare dei livelli di fosfa- 
to, la concentrazione del calcio libero dimi- 
nuisce e tale diminuzione, a sua volta, fa scat- 
tare la secrezione di paratormone. 

Il paratormone serve inizialmente a correg- 
gere in parte lo squilibrio preesistente, Favo- 


rendo la distruzione dell’osso provoca il rila- 
scio del calcio nel liquido extracellulare. Se 
però questo processo si mantiene per un tem- 
po sufficientemente lungo, si può venire a 
creare una condizione di ipercalcemia, con 
Ja deposizione di sali di calcio in eccesso nel- 
le articolazioni e nei tessuti molli. La catena 
di eventi patologicici che sta alla base dell’o- 


steite fibrosa è schematizzata nella figura 
11.29. 


DECORSO CLINICO DELL'INSUFFICIENZA 
RENALE CRONICA: SOMMARIO 


Come si è potuto constatare, la fase termina- 
le dell’insufficienza renale cronica è caratteriz- 
zata da malattie sistemiche estese. Le modifica- 
zioni primarie, conseguenza diretta della disfun- 
zione renale, sono accompagnate da alterazioni 
patologiche di molte strutture vitali. Il quadro 


Alassorbimento di calcio 
e fosfato dall'osso 


TABELLA 11.9 Alcune manifestazioni principali dell'insufficienza renale cronica 


e i 


Squilibrio 


indebolimento Deposizione fisiologico Causa Manifestazioni cliniche 
dell'osso di sali di fosfato di calclo 
nei tessuli molli 


Iperpolassemia 


Acidos! metaballca 


Diminuzione della velocità di filtrazione 
glomerulare 
Acldos! metabolica 


Diminuzione della velocità di Mitrazione 
glomerulare 


glomerulare 


Aritmla cardiaca 
Debolezza 

Nausea 

Gollche inleslinali, diarrea 
Eccltabilita muscolare 
Paralisi flaccida 


Resplrazioni compensatorie di Kussmaul 


n {perpotassemia 
Caine Ipercalcemia 
Ritenzione di sodio Diminuzione della velocità di Iillrazione {pervolemia 
e acqua glomerulare Possibile sovraccarico circolatorio can 
Rilascio di renina Insufficienza cardiaca congestizia 
tperuricemia Diminuzione delta velocità di filtrazione Golta 
glomerulare 
Osteodistrofia Diminuzione della velocità di filtrazione Indeballmenta dell'osso 
glomerulare Deposit! di sali di losfato di calcio nei tessuti 
Malattta renale moll 
Anemia Olminutta produzione di ertiropoietina dal Pallora 
rene ammalato Iposslamia 
Emolisi Aumento compensatorlo del ritmo cardiaco e 
Sanguinamento gastroinlestinale respiratorio 
‘alcilicazione 
delle arterie Uremia Diminuzione della velocità di filtrazione Anemia (In segulto a emolts)} 


Colora della pelle alterato 

Brina uremica 

Sanguinamento gastrointestinale e diarrea (In 
seguito a irritazione della mucosa) 

Anemia e Ipovolemia (in seguito ai 
sanguinamento gastrolnteslinale e alla 
diarrea) 


Figura 11.29 Evoluzione dell'osteodistrolia. (Da: Shanks, S.C. a Kerley, P. editori, A fextbook of X-ray diagnosis, Vol. VI, 
Bones, Joints, and Soft Tissues, IV ed., W.B. Saunders Co., Philadelphia 1971). 
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generale della malattia in fase terminale è rias- 
sunto nella tabella 11,9, 


TRATTAMENTO DELL'INSUFFICIENZA 
RENALE CRONICA 


Poiché l'insufficienza renale cronica è per de- 
finizione unavcondizioné irreversibile, le scelte 
per il trattamento sono. assai. limitate e sono es- 
genzialmente due: (1) la funzione renale deve es- 
sere mantenuta artificialmente con la dialisi op- 
pure (2) il rene danneggiato deve essere sosti- 
tuito con il érapianto. Ognuno dei due tipi di in- 
tervento terapeutico offre vantaggi e svantaggi 
che sono elencati nella tabella 11.10. Nel caso 
che nessuna opzione sia disponibile o applica- 
bile, la sindrome uremica terminerà inevitabil- 
mente con la morte, 


DIALISI La dialisi è un procedimento attra- 
verso il quale le particelle disciolte in un com- 
partimento liquido vengono scambiate con par- 
ticelle disciolte in un altro compartimento liquido 
attraverso una membrana selettivamente per- 
meabile. 

Lo scopo della dialisi è, essenzialmente, quello 
di mimare l’attività renale mediante un mezzo 
artificiale di escrezione dei rifiuti e di preserva- 
zione dell'equilibrio elettrolitico. Durante la dia- 
lisi, i liquidi del corpo sono giustapposti a un 
liquido artificiale, il dializzato, i cui costituenti 
sono esattamente uguali a quelli del plasma nor- 


“male, L'acqua e le particelle disciolte si sposta- 


no, attraverso la membrana selettiva, dall’area 
di maggior concentrazione a quelia di concen- 
trazione minore. Il risultato sarà che se una so- 
stanza è presente nel liquido corporeo in con- 


TABELLA 11.10 Confronto fra dialisi e trapianto renale nel trattamento dell'Insufficienza renale 


in fase terminale * 


Effetto su Con dialisi Con trapianto rluscito 
Filtrazione renate Solo durante la dialisi 24 ore su 24 
Nutrizione Limitazione del consumo di Na, K e protelne Possiblle limitazione del Na per il primo anna 


Sistema Anemia, allaticamento 
eritropoletico 


Apparato scheletrico Osteodistroîla renale 
Iperparaliroldismo 


Apparato nervoso 
gonitourinaria 


Sessualità Diminuzione della libldo 
Frequente impotenza 


Neuropatia periferica, gastrointestinale e 


dopo ll traplanto 
Globull rossi ad ematocrito normali 


Riassorbimento dell'osso sfavorilo 
Possiblle ]perparaliroidismo 
Necrasl 


La neuropatia non progredisce, semmai 
migliora 


Miglioramento della Ilbido 
L'impotenza può persistere 


Fegalo Aumentato rischia di epatill da ricorrente 
circolazione extracorporea e trasfusioni 
Apparato Rischio di infezione del bypass e frequenti 


cardiovascolare 


Apparato muscolare 


Polmoni 


Dipendenza 
Mortalità 


cambiamenti della collocazione dal 
medesimo 

Ateroscleros! accelerata 

Iperirofia ventricolare 

Insufficienza cardiaca 

Pericardite uremica 

Tamponamento cardiaco 


Diminuzione della massa muscolare in 
seguito a restrizione dieletica 
Diminuita resistenza all'esarcizio fisico 


Rischio di edema polmonare e di 
insufficlsnza cardiaca congestizia 


Dipendenza dall'apparecchiatura meccanica 


10% per il primo e il secondo anno, 36% e 
oltre dal terzo anno In poi 


10% di Incidenza di epailil dovute a terapia 
con azatloprina 


Non vi è pericolo di un Infarto del miocardio 
Rallentamento del processo ateroscleratico 


Le dimensioni del ventricoli a volte tornano 
alla norma 


Mlopatla che migliora quando si abbassa il 
dosaggio degli steroldi e aumenta l'attività 
del paziante 


Infezioni polmonari in seguito a terapia 
immunosoppressiva 


Dipendenza dalle medicazioni 


20% nel primo anno e si abbassa col 
passare del lempo 


“Da: Hudak, C.M., Lohr, S. e Galla, B.M., Critical care nursing, Il ed., J.B. Lippincott Company, Fine 1877, 
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BE Fusso dat'urea nal compartimento del dializzato 


O Flusso degli alettroliil In entrambe te direzioni a seconda delle fispellive concentrazioni 


C) Le protaina rimangona nel compartimento del liquido corporeo e lraltengono acqua 


a Nglucoso rimane nel compartimento del dializzato a trattlena acqua 


Figura 11.30 Processo di dialisl. (Da: Jones et al., Medical. aaa nursing. A concepival approach, MaGraw-Hill Book 


Company, New York 1978), 


centrazione maggiore di quella ideale passerà nel ; 


dializzato per poi essere eliminata: Se al contrario 
un costituente manca nel liquido corporeo, dal 
dializzato entrerà nel fluido corporeo. La figu- 
ra 11.30 illustra il meccanismo di base del pro- 
cesso di dialisi. 

Nel trattamento del’insuffici cienza renale cro- 
nica il processo di dialisi pud essere di due tipi: 
(1) l'emodialisi, in cui il sangue del'paziente vie- 
ne fatto passare attraverso un dializzatore arti- 
ficiale contenente una membrana semipermea- 
bile e il liquido dializzato; ‘(2) la dialisi peritonea- 
le, in cui il dializzato fluisce direttamente attra- 
verso la cavità peritoneale sfruttando la stessa 
parete intestinale come membrana selettivamen- 
te permeabile, 


TRAPIANTO In molti casi‘di insufficien- 
za renale all'ultimo stadio a volte sì può scegliere 
l'opzione del trapianto anziché la dialisi a lun- 
go termine. Cid comporta l'introduzione di un 
rene di un donatore nel corpo del paziente; il 


procedimento può fallire sai caso di tigetto del- 
l'organo. - 

Come è già stato detto nel capitolo 8, il ri- 
getto di un organo trapiantato avviene a causa 
di meccanisini immunitari che operano tramite 
i linfociti ‘T. Le possibilità di fallimento dimi- 
nuiscono di molto se, ovviamente, il tessuto del- 
l'organo ipossiedé le migliori caratteristiche di 


‘compatibilità con l'ospite. La categoria ottima- 


le di donatori d'organo è di solito quella dei pa- 
renti viventi; molto spesso però questa non è 
un’opzione:perseguibile, quindi deve essere re- 
perito un cadavere donatore; non della stessa fa- 
miglia, con'buone caratteristiche di istocompa- 
tibilità, co 

Nel decorso postoperatorio, vengono impie- 
gati farmaci! ‘immiunosoppressivi che aiutano a 
ridurre la ‘probabilità del rigetto. Purtroppo que- 
sti farmaci aumentano contemporaneamente la 
suscettibilità alle infezioni; infatti, un'alta per- 
centuale di insuccessi in fase di post-trapianto 
sono da imputarsi a complicazioni infettive. 
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Insufficienza renale 
Emolisi ET imitazione Diminuzione - Diminuzione della veloċità 
sanguinamento gastrolntesilnala della mucosa della velocità di filtrazione glomerulare 
gastrointestinale di filtrazione 1 
l glomerulare | 
4 Sanguinamento | 
Anemla e diarrea Accumulo Accumulo 
I dirifiuti — di liquidi 
Galo dell'appetito metabolici e di elettroliti . 
e dell'assorbimento 
dei nutrienti Ipervolemia $ 
ipe tassemia 
| cldosi metabolica + Ipercalcamia 


Galo Blocco 
dell'apporto dell'apporto 
di ossigeno di nutrienti 


alle cellule cellulari 


Blocco 
dell'eliminazione 
dei ritul 
metabolici 


Disiruzione 
degli equilibri 


idrico-salino 
e acido-base 


Figura 11.41 Insufficienza renale: perdita dell'omeostasi. 


INSUFFICIENZA RENALE: MANCATA 
RISPOSTA ALLE RICHIESTE CELLULARI 


Dato il ruolo importantissimo che i reni so- 
stengono nel mantenere l’equilibrio idrico-salino 
e acido-base, è facile capire perché la malattia 
renale conduca al rapido e drammatico crollo 
dell'omeostasi. 

Certamente la sindrome uremica, che si ma- 


nifesta nelle fasi terminali dell'insufficienza acuta 
e cronica, riflette la condizione di dipendenza 
di tutti i sistemi dell'organismo da una norma- 
le funzionalità renale. 

Diminuendo l’efficienza renale, tutte le richie- 
ste cellulari fondamentali risultano compromesse. 
La figura 11.31 offre un riepilogo di alcuni mec- 
canismi attraverso i quali si arriva al crollo del- 
l'omeostasi. 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. Definire i seguenti termini; 
a. uretere; 
b. muscolo del trigono; 
c. muscolo detrusore; 
d. mitturizione; 
e. capsula glomerulare; 
f. nefrone luxtamidollare; 
g. ilo; 
h. vasa recta; 
i. apparato iuxtaglomerulare; 
|. riassorbimento. 
2. Perché spesso l'insufficienza cardiaca pro- 
voca una malattia renale secondaria? 
3. Determinare l'effetto che ciascuno dei se- 
guenti fattori potrebbe avere sulla pressione 
dl filtrazione nel nefrone: 
a. insufficienza cardiaca; 
b. ipovolemia; 


c. ipertensione. 

4. Prevedere l'effetto di ciascuno dei seguenti 
fattori su: (1) volume urinario, (2) concentra- 
zione urinaria del sodio e (3) concentrazio- 
ne urinaria del potassio: 

a. morbo di Cushing; 
b. diabete insipido; 
c. SIS-ADH; 

d. morbo di Addison. 

5. Un paziente viene ricoverato in ospedale con 
una disfunzione renale, Si prescrivono le se- 
guenti analisi di laboratorio, Qual è il loro si- 
ginificato? 

a. test di concentrazione e di diluizione; 

b. test di clearance renale; 

c. livelli di creatinina e di azoto ureico pla- 
smatico; 

d. densità dell'urina; 

e. proteine urinarie. 


Patologia renale 309 


6. Classificare i seguenti disordini a seconda 
che provochino una malattia pre-, intra- o po- 
strenale: 

a. glomerulofiefrite acuta poststreptocac- 
cica; he 

b, Ipertorfid’ prostatica, 

c. insufficienza cardiaca; 

d. calcolosi uireterale; 

e. reazione trasfusionale; — 

f.. avvelenamento da mercurio; 

g. shock anafilattico. 


7. Un paziente viene ricoverato con un’insuffi- 
cienza renale acuta. Rispondere alle seguen- 
ti domande: 

a. elencare almeno cinque condizioni pato- 
logiche che possono provocare l'insuffi- 
Cienza renale acuta; 

b. supponendo che vi sia in atto una patolo- 
gia tubulare acuta, descrivere brevemen- 
te la progressiva evoluzione della malattia; 

c. supponendo che vi sia in atto una patolo- 
gia glomerulare acuta, descrivere breve- 
gente la progressiva evoluzione della ma- 
lattia. 


8. A una paziente è stata fatta diagnosi di In- 
sufficienza renale cronica. Rispondere alle 
seguenti domande: 

a. elencare almeno cinque cause di IRC; 
b. identificare cinque manifestazioni preve- 
dibili di IRC e descriverne l'evoluzione. 


9. Distinguere tra sindrome nefrosica e sindro- 
me uremica nella patologia renale. 


10. Un uomo ha acquistato di recente una lavan- 
deria a secco. Dopo qualche settimana di la- 
voro ha improvvisamente sviluppato una 
condizione di oliguria. Al momento del rico- 
vero in ospedale, la produzione di urina era 
di circa 180 ml in 24 ore, con un'azotemia 
di 100 mg/100 e un valore di creatinina sle- 
rica dl 8.5 mg/100. L'analisi dell'urina ave- 
va rivelato un aumento della coricentrazio- 
ne del sodio e una densità di 1.005. 

a. Pensate che Il paziente sia affetto da in- 
sufficienza renale acuta o cronica e 
perché? 

b. E più probabile che la condizione sia di ori- 
gine pre-, intra- o postrenale? 

c. Perché |’azotemia e la creatinina sono ele- 
vate? 

d, Perché il sodio urinario è elevato? 

e. Perché la densità dell'urina è bassa? 

f. Pensate che vi possa essere un'atrofia re- 
nale? 


11. Una donna, durante un incendio, ha riporta- 
to ustioni su oltre il 13% della superficie cor- 
porea, Nelle 24 ore successive al ricovero si 


è sviluppata oliguria e l'analisi dell'urina mo- 

stra un valore di densità di 1,035 e la dimi- 

nuzione della concentrazione di sodio. 

a. Si tratta di una condizione di origine pre- 
renale, intrarenale o postrenale e perché? 

b. Perché il sodio urinario si è abbassato? 

c. Perché c'è un aumento della densità del- 
l'urina? 
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INTRODUZIONE 


Sebbene una prima importantissima tappa per 
il mantenimento della salute fisiologica sia l’as- 
sunzione di una dieta adeguata ed equilibrata, 
non meno importante è il fatto che la maggior 
parte dei cibi ingeriti deve essere demolita in mi- 
nute particelle prima di poter essere utilizzata 
per sopperire ai bisogni della cellula. 

La funzione specifica dell’apparato digeren- 
te consiste nella trasformazione delle sostanze nu- 
tritive e nell’eliminazione dei rifiuti non digeri- 
bili (feci). Esso è composto da una serie di or- 
gani cavi attraverso i quali viene trasportato il 
cibo ingerito (tratto gastrointestinale) e da un nu- 
mero di strutture accessorie che facilitano l'at- 
tività funzionale dell’intero apparato che è già 
stato brevemente descritto nel capitolo 2. 

In ultima analisi, la produzione dell'energia 
cellulare dipende dalla capacità di assorbire le 
sostanze nutritive dal tratto gastrointestinale alla 
corrente sanguigna. Questa è l’unica modalità 
con la quale le combustioni metaboliche posso- 
no continuamente e costantemente essere man- 
tenute attive, Lo stretto rapporto esistente fra 
digestione e metabolismo è illustrato dalla figu- 
ra 12.1. 

Nelle pagine che seguiranno si darà partico- 
lare rilievo alle modalità operative dell’appara- 
to digerente, volte a sostenere la sopravvivenza 
cellulare. A tale scopo, a una rassegna più det- 
tagliata della struttura e della funzione in con- 
dizioni di normalità farà seguito una trattazio- 
ne della patologia gastrointestinale. Al capitolo 


Digestione 


15 sarà poi demandato un ulteriore approfon- 
dimento delle complesse interazioni derivanti da 
varie disfunzioni metaboliche. 


RASSEGNA PANORAMICA 
SULL'ANATOMIA E SULLA FISIOLOGIA 
IN CONDIZIONI NORMALI 


L’apparato digerente è composto da due tipi 
di strutture: 

1. Organi principali, che costituiscono il tratto 
gastrointestinale. Questa serie di organi di cui 
fanno parte la bocca, la faringe, l'esofago, lo sto- 
maco, l'intestino tenue e l'intestino crasso, è ca- 
ratterizzata da una struttura continua consistente 
in un lungo tubo entro il quale il cibo transita 
e viene via via trasformato. 

2. Organi accessori, che sono collocati all'ester- 
no del tratto gastrointestinale. Sebbene queste 
strutture non accolgano direttamente il cibo in- 
gerito, elaborano e secernono una quantità di 
enzimi e secrezioni essenziali al processo dige- 
stivo, Le ghiandole salivari, il fegato, la vesci- 
cola biliare e il pancreas fanno parte di questa 
serie di organi. 

La figura 12.2 riassume le modalità con cui 
questi due tipi di strutture operano in sincronia 
per favorire la demolizione delle sostanze nutri- 
tive ingerite, E bene sottolineare che mentre gli 
organi accessori hanno il compito di aumentare 
la principale attività funzionale dell’ apparato di- 
gerente, la maggior parte delle trasformazioni 
più importanti avviene all’interno del tratto ga- 


M=Nuirienti 


Metabolismo 


Figura 12.1 illustrazione schemailca 
dell'apporto di materiali nutritivi alle cel- 
lule. 
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digestione iniziale del carboidrati 


i trasporto dal cibo 
nello stomaco; secrezione di muco 


; rimescolamento dei cibo; 
secrezione del succo gastrico. 
L'enzima pepsina ini la digestione delle proteine 


i fase larminale della digestione 
perso papero finali. Secrezione 
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dei rifiuti non digeribili 


Figura 12.2 Funzione dell'apparato digerente: organi principali e accessori. 


strointestinale. In virtù di questa osservazione 
la seguente trattazione dà maggior rilievo agli 
organi principali, con particolari chiarimenti sul- 
la loro rispettiva (1) struttura, (2) funzione e (3) 
sui rapporti che intercorrono tra essi e gli orga- 
ni accessori. 


Struttura del tratto gastrointestinale 


Sebbene gli organi del tratto gastrointestina- 
le differiscano per aspetto e funzione, sono in 
realtà tutti costituiti da tessuti di base dello stesso 
tipo. Mentre vi sono delle modificazioni anato- 
miche che, come vedremo, sono deputate a so- 
stenere funzioni differenziate, la struttura comu- 
ne è costituita da quattro strati che compongo- 
no le pareti di ciascun organo. Dall’interno al- 
l'esterno essi sono: 

1. la tonaca mucosa, ovvero lo strato di tessuto 
più interno del tratto gastrointestinale. Venen- 
do a diretto contatto con i nutrienti che passa- 
no attraverso il lume, la mucosa è principalmente 
costituita da cellule epiteliali designate a proteg- 
gere, secernere o assorbire. In questo strato è 
anche presente una piccola quantità di tessuto 
muscolare liscio, un'abbondante inrorazione san- 
guigna e vasi linfatici. 


2, la tonaca sottomucosa, composta in prevalen- 
za da tessuto connettivo lasso e fornita di un gran 
numero di vasi sanguigni. Nello spessore di que- 
sto strato vi è un intreccio di fibre nervose au- 
tonome che formano il plesso di Meissner la cui 
funzione consiste nel regolare la contrattilità del 
tratto gastrointestinale. 

3. la tonaca muscolare, che è composta da due 
strati muscolari: uno interno circolare e uno 
esterno longitudinale. Pur essendo essenzialmen- 
te costituita da muscolo liscio, la tonica musco- 
Jare contiene anche muscolo scheletrico in aree 
ove è necessario il controllo volontario di fun- 
zioni quali la deglutizione o l’eliminazione. La 
contrazione muscolare è regolata e coordinata 
da fibre nervose autonome che formano il plesso 
di Auerbach situate nello spessore della tonaca mu- 
scolare. 

4. la tonaca sierosa, ovvero lo strato di tessuto 
più esterno del tratto gastrointestinale, è prin- 
cipalmente composta di connettivo e di cellule 
mesoteliali. Tale strato è anche denominato pe- 
rifoneo viscerale in quanto ricopre gli organi alog- 
giati entro la cavità addominopelvica, 

La figura 12.3 illustra Ja disposizione dei quat- 
tro strati principali che compongono il tratto ga- 
strointestinale. =~ 
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Mesentere 


Nell'esaminare l'orientamento e l’allineamen- 
to dei tessuti, è utile descrivere alcune delle mo- 
dificazioni che favoriscono la funzione sistemi- 
ca ottimale. 

Nella bocca, nella faringe e nell’esofago, per 


i Cardlas 


^ EsEsofago 


Duodeno : 


Slintere pilotico 


-| Plloro 


Figura 12.4 Nomenclatura delle parti anatomiche dello stomaco. 


A Circolare 
= Longitudinale | muscolare testinale sono illustrati da una sezio- 


Tonaca mucosa 


Tonaca sottomucosa 


Figura 12.3 | qualtro strati della 
Tonaca struttura di base del tralto gastroin- 


Ne dell'intestino lenue (piccolo Inte- 
stino): tonaca mucosa, tonaca sotto- 
mucosa, lonaca muscolare e tonaca 
sierosa. 


‘Tonaca sierosa 


esempio, il tessuto epiteliale è mono- o pluristra- 
tificato per permettere la massima protezione 
contro l'abrasione provocata dalle particelle di 
cibo, Come è già stato detto in precedenza, in 
tali aree la tonaca muscolare contiene anche una 


Sierosa 


MUSCOLARE 


Strato longitudinale 


Slrato circolare 
Strato obliquo 


Grande curvatura 


È Pliche della mucosa gastrica 


anatomy and physiology, it ed., Harper and Row, New York 1978). 


(Da: Tortora, G.J. e Anagnostakos, N.P., Principles of 
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parte di muscolatura scheletrica che permette il 
controllo volontario del meccanismo di degluti- 
zione. Un'ulteriore specializzazione si pud os- 
servare a livello della giunzione gastroesofagea. 
Un’ispessimento della tonaca muscolare costi- 
tuisce lo sfintere gastroesofageo che in quest'area ser- 
ve a controllare il trasporto dei nutrienti nel lu- 
me gastrico e a impedirne il riflusso. 

Lo stomaco è un organo cavo entro il quale 
le sostanze nutrienti ingerite vengono demolite 
sia fisicamente che chimicamente. Le principa- 
li porzioni anatomiche in cui lo stomaco viene 
suddiviso sono illustrate dalla figura 12.4, Il ri- 
mescolamento del cibo all’interno di quest’or- 
gano è facilitato dalla presenza, nella parte più 
interna della tonaca muscolare, di un terzo strato 
di muscolo composto da fibrocellule oblique. Vi 
è poi un'ulteriore modificazione nello strato me- 
dio della muscolare dove le fibrocellule assumono 
un andamento circolare in forma di anello, par- 
ticolarmente sviluppato nella giunzione con l’in- 
festino tenue (lo sfintere pilorico), che controlla l'ac- 
cesso dei nutrienti nel tratto gastrointestinale in- 
feriore. 

Di particolare utilità alla funzione gastrica è 
la modificazione della tonaca mucosa dello sto- 
maco. Le cellule dell'epitelio dello strato muco- 
so sono organizzate in ghiandole specializzate al- 
l'interno del fondo dello stomaco-e sono situate 
in particolari ripiegature, o fosselle gastriche, Ea- 
cilmente visibili quando l'organo è relativamente 
vuoto. Come illustra la figura 12.5; la secrezio- 
ne dipende dalle cellule parietali che producono 
acido cloridrico e fattore intrinseco, dalle cellule 
principali o stmogene che producono enzimi e dal- 
le cellule del collo o mucose che secernono muco. 


Figura 12.6 | principali segmenti dell’Inte- 
stino tenue. 
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Figura 12.5 La mucosa gastrica, Si noti che la membrana 
mucosa illustrata in A contiene una varietà di cellule spe- 
clalizzate che sono state evidenziate In B. (Da: Hole, J.W., 
Human anatomy and physiology, Wm, C. Brown Company, 
Dubuque 1978). 
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Figura 12.7 Rivestimento del piccolo intestina. A. Sezione di piccolo intestino tagliata per esporre le pieghe circolari. B. 
VIII in rapporto alle tonache del piccolo intestino. C. Ingrandimento di molti villi, (Da: Tortora, G.J. e Anagnostakos, N.P., 
Principles of anatomy ana’ physlology, Ied., Harper and Row, New York 1979). 


Quando le sostanze nutritive sono state par- 
zialmente digerite nel lume gastrico passano nel- 
l'intestino tenue per essere ulteriormente degra- 
date. Come si può vedere dall'illustrazione del- 
la figura 12.6, l'intestino tenue è suddiviso in 
tre segmenti principali: 

1. il duodeno, la porzione iniziale a forma di 
G dell'intestino tenue direttamente collegata al- 
l’orifizio pilorico dello stomaco; 

2. il digiuno, il segmento che segue immedia- 
tamente il duodeno, che costituisce circa i due 


quinti dell'intera lunghezza dell’intestino tenue; 

3. Pileo, la porzione terminale dell’intestino 
tenue. 

Anche in questa parte del tratto gastrointe- 
stinale i principali strati strutturali che ne costi- 
tuiscono la parete presentano delle modificazioni 
caratteristiche atte a facilitare una specifica at- 
tività funzionale. Nel caso dell'intestino tenue 
gli adattamenti si notano in particolare nella to- 
naca mucosa. Come si può osservare nella fi- 
gura 12.7, Parea della superficie di assorbimento 
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sa, VI ed., W.B. Saunders Company, Phila- 
delphia 1979. B da: Leeson, T.S. e Laeson, 
C.R., Histology, Ill ed., W.B. Saunders Com- 
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è notevolmente aumentata dall’organizzazione 
del tessuto mucoso e sottomucoso in pieghetta- 
ture circolari specializzate dette cripte. Un'ul- 
teriore specializzazione la si ritrova poi sotto for- 
ma di piccolissime proiezioni digitate, i villi, che 
si affacciano nel lume del tenue conferendo al 
rivestimento un aspetto di vellutato. La strut- 
tura dei villi è costituita da cellule epiteliali mu- 
cose e all'interno da una fitta rete di vasi san- 
guigni e linfatici, L'area superficiale dì rivesti- 
mento è resa più ampia dalla presenza di un gran 
numero di cellule prismatiche alte munite di or- 
letto a spazzola sulla parte apicale. Queste fran- 
giature cellulari, denominate microvilli, vengo- 
no in intimo contatto col contenuto del lume in- 
testinale e ne aumentano la capacità di assorbi- 
mento. 

La demolizione chimica del cibo all’interno 
dell'intestino tenue è in parte agevolata da so- 
stanze chimiche rilasciate dalle ghiandole inte- 
stinali, o cripte di Lieberkiîhn, situate nello spes- 
sore dello strato mucoso. La figura 12.9 motra 
come gli enzimi siano direttamente rilasciati dalla 
tonaca mucosa, mentre il muco protettivo vie- 
ne secreto dalle ghtandole di Brunner della tonaca 
sottomucosa. Le modificazioni della tonaca mu- 


scolare all'interno della valvola ileocecale, alla con- 
giunzione dell’intestino tenue col crasso, facili- 
tano ulteriormente la digestione controllando il 
passaggio del cibo dall’ileo al cieco, 

Mentre l'intestino tenue è incaricato princi- 
palmente della scissione e dell’assorbimento dei 
nutrienti ingeriti, l'intestino crasso assolve pre- 
valentemente il compito di elaborare i rifiuti non 
digeribili e di convogliarli, attraverso il tratto più 
basso dell'intestino, affinché vengano eliminati 
sotto forma di feci. La struttura di base dell'in- 
testino crasso, illustrata nella figura 12.10, com- 
prende quattro segmenti principali (il cieco, il 
colon, il retto e il canale anale); come si può no- 
tare il colon è poi ulteriormente divisibile in una 
porzione ascendente, una trasversa e una discen- 
dente che riflettono la direzione del trasporto in- 
traluminale. 

Esaminando ancora una volta la struttura del 
tessuto, si possono osservare chiare modificazioni 
destinate a facilitare l’attività funzionale. Nel- 
l'intestino crasso, per esempio, la tonaca mu- 


‘cosa è composta principalmente di cellule epi- 


teliali colonnari adatte a secernere muco ad azio- 
ne lubrificante. Stratificato o semplice, lepite- 
lio si trova solo nella regione anale ove svolge 


Figura 12,9 Sinistra: questa sezione trasversale del duodeno 
mune (D). Nel duodeno si vedono la sierosa (P), la muscolare ( 


mostra anche parte del pancreas (G) e del dotto biltare to- 
F), la sottomucosa (S) e la mucosa (M). Nella sottomucosa 


s| possono osservare le ghiandole del Brunner (B); la mucosa mostra | villi che sporgono dalla superficie e le ghiandole 
intestinali (colorate di scuro). Destra: Si vedono solamente la mucosa e parte della sottomucosa. Si notino | larghi villi con 
una zona centrale di lamina propria cellulare (L), ricoperti di epitetio colonnare semplice con sparse cellule caliciformi, Le 
ghiandole di Brunner (B) della sattomucosa si aprono nelle ghiandole intestinali, giaciono nella sottamucasa con | loro dotti 
che passano attraverso la muscolare (M). Tali ghiandole secernono un muco ad alto contenuto di bicarbonato, (Da: Leeson 
and Leeson, A brief atlas of hystology, W.B. Saunders Co., Philadelphia 1979). 
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Figura 12.10 Séuinenil principali dell'Intestino crasso; {Da: Meschan, l.: Synopsis of analysis of Roengen signs in general 


radiology, p. 591 A, W.B. Saunders Company, 1976). 


un’azione protettiva contro le frequenti abrasioni 
che si riscontrano in tale area. | 

Altre modificazioni si osservano nella tonaca 
muscolare dell'intestino crasso. A differenza di 
come si presenta in altri organi del tratto ga- 
strointestinale, cioè in modo continuo e ininter- 
rotto, il rivestimento muscolare longitudinale è 
segmentato in tre bandature muscolari distin- 
te, come illustra la figura 12.11. Tali bande, de- 
nominate lenie, essendo più corte dell'intestino, 
conferiscono al colon delle increspature a forma 
di tasche emisferiche (haustra). La presenza di 
queste sacche facilita il lento rimescolamento del 
contenuto intestinale, mentre l'eliminazione fe- 
cale è regolata dall’attività di due muscoli sfin- 
teri del canale anale. Questi consistono di ban- 
de ispessite di fibre muscolari circolari: il mu- 
scolo liscio dello sfintere interno è controllato da 
riflessi nervosi autonomi mentre lo sfintere ester- 
no è composto da muscolo scheletrico regolato 
volontariamente. La figura 12.12 illustra la ri- 
spettiva collocazione dei due muscoli sfinteri. 


Funzione del tratto gastrointestinale 


Come avviene in tutte le altre parti del corpo 
anche la struttura dell'apparato digerente è in- 
timamente correlata alla sua atività funzionale. 
La digestione, l'assorbimento e l'eliminazione 
fecale sono, infatti, attività interdipendenti che 
si basano su di un ben integrato coordinamen- 
to di tutti gli organi digestivi, Per meglio chia- 
rire la sua attività, suddivideremo il tratto ga- 
strointestinale in quattro principali segmenti fun- 
zionali, ovvero: (1) la bocca, la faringe e l'eso- 
fago; (2) Jo stomaco; (3) l'intestino tenue e (4) 
l'intestino crasso. 


BOCCA, FARINGE ED ESOFAGO 


Il processo digestivo ha inizio all’interno del- 
la bocca: mentre il cibo viene sminuzzato mec- 
canicamente dai denti e dalla lingua, la compo- 
nente liquida per impastarlo è fornita dalle 
ghiandole salivari accessorie come illustra la fi- 
gura 12.13. Le secrezioni prodotte da tali ghian- 
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Figura 12.11 Sezione dell'intestino crasso mostrante una tania del colon. (Da: Jacob, S.W., Francone, C.A. and Lossow, 
W.J. Structure and function in man, IV ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1978). 


dole lubrificano gli alimenti ingeriti e facilitano 
la scissione chimica dei carboidrati. L'emissio- 
ne della saliva è regolata da riflessi nervosi che 
rispondono automaticamente a stimoli quali Ja 
vista, il profumo, il desiderio o il piacere gusta- 
tivo del cibo. La saliva è particolarmente utile 
per ammorbidire i materiali nutritivi che devo- 
no passare dalla bocca alla faringe e all'esofago. 

L'atto dell’inghiottire o deglutizione è un pro- 
cesso complicato regolato da un serie di riflessi 
nervosi. Il trasporto dei nutrienti dalla bocca al- 


l'esofago è assistito da due meccanismi (fig. 
12.14): il primo utilizza l’uvula e il palato mol- 
le che impediscono che il cibo passi dalla bocca 
al nasofaringe, mentre il secondo, tramite l'e- 
piglottide, protegge il tratto respiratorio dall'e- 
ventuale ingresso di cibo. 

Una volta entrato nell’esofago, il bolo alimen- 
tare viene sospinto verso il basso da un'onda di 
contrazione muscolare peristaltica e attraverso 
lo sfintere gastroesofageo, arriva nel fundus dello 
stomaco in un tempo di 5-15 secondi. 


sottomandibolare 


Figura 12.12 Rapporti anatomici ira gli sfin- 
teri anali esterno e Iniamo. (Da: Tortora, G.J. 
e Anagnostakos, N.P., Principles of anatomy 
and physiology, li ad., Harper and Row, New 
York 1978). 
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Figura 12.13 Ghiandale salivari con | relativi dotti, 
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STOMACO 


Gran parte dell'attività digestiva ha luogo al- 
l'interno dello stomaco. I nutrienti vengono me- 
scolati al succo gastrico, assumono una consi- 
stenza semiliquida che prende il nome-di chima. 
Entro 2-6 ore, il contenuto dello stomaco passa 
attraverso lo sfintere pilorico ed entra nel-duo- 
deno, primo tratto dell’intestino tenue. 

La digestione gastrica ha per risultato la scis- 
sione delle proteine in più:piccoli componenti. 
L'enzima pepsina, che catalizza l'idrolisi protei- 
ca, viene inizialmente rilasciato dalle cellule zi- 
mogene o principali sotto forma di precursore 
inattivo detto pepsinogeno; l'acidità del succo ga- 
strico promuove poi la conversione del pepsino- 
geno a pepsina funzionale. 

Come si può osservare nella figura 12,15, il 
controllo della secrezione gastrica avviene prin- 
cipalmente secondo le seguenti tre modalità: 

1. La fase cefalica, scatta mediante stimoli vi- 
sivi, olfattivi, gustativi o del solo desiderio del 
cibo e inizia, in tal modo, un riflesso nervoso 
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Figura 12.14 Deglutizione. A) posizione delle strutture prima della deglutizione, B) durante la deglutizione: la lingua si 
alza contro Il palato, H naso sl chiude, ta laringe si aiza, l'eplglottide siglita la laringe e IÍ bolo viene fatto passare nell'asofago. 
(Da: Tortora, G.J. e Anagnostakas, N.P., Principles of anatomy and physiology, It ed., Harper and Row, New York 1978). 
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Figura 12,15 Regolazione della secrezione gastrica. (Da: Guyton, A.C., Physiology of the human body, V ed., W.B. Saun- 
ders Company, Philadelphia 1979). 


che facilita il rilascio di acido cloridrico, di pep- 
sinogeno e di muco. Questa risposta; responsa- 
bile di circa il 10% della secrezione gastrica, è 
mediata da branche del nervo vago. 

2. La fase gastrica, inizia con l'ingresso del ci- 
bo nel piloro gastrico e un riflesso nervoso dà 
il via al rilascio dell'ormone gastrina. La gastri- 
na, secreta dalle ghiandole della mucosa gastri- 
ca, passa nella corrente sanguigna e viene suc- 
cessivamente trasportata in tutto il corpo. Ri- 
tornando infine allo stomaco, essa promuove la 
secrezione di circa 2000 ml di succo gastrico al 
giorno che rappresenta il 66% della secrezione 
gastrica totale. Spesso è l'eccessiva liberazione 
di gastrina responsabile degli aumenti di secre- 
zione di succo gastrico. Tale fenomeno si osser- 
va comunemente quando la mucosa pilorica è 
esposta a quantità eccessive di sali biliari, di ci- 
bi ad alto contenuto proteico o di alcol. 

A sostegno del meccanismo della gastrina vi 
sono dei riflessi che partono dallo stiramento delle 
pareti viscerali in seguito all'entrata del cibo. I 
messaggi nervosi convogliati al midollo allungato 
danno inizio a un'ulteriore stimolazione della se- 
crezione gastrica. 

3. La fase intestinale, inizia con l'ingresso del 
chimo nell'intestino tenue; qui induce la libe- 
razione nella corrente sanguigna di un ormone 
intestinale capace di stimolare la secreazione ga- 
strica. Questo meccanismo riveste tuttavia 
un'importanza minima e partecipa solo per una 
piccola percentuale all’attività della mucosa ga- 
trica. 

In realtà, l'effetto principale dell’intestino te- 
nue sull'attività gastrica è di tipo soppressorio. 
La distensione intestinale fa scattare il riflesso en- 


Figura 12.16 Barriera mucosa ga- 
strica. SI notl che la mucosa gastrica 
è protetta dall'erosione acida da un 
rivestimento mucoso e dall'esisten- 
za di giunzioni sirelte intercellulari. 
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terogastrico che, a sua volta, deprime il rilascio di 
succo gastrico. Il meccanismo viene potenziato 
dalla secrezione di certi ormoni intestinali co- 
me la secretina e la colecistochinina. Rilasciati 
come risposta alla presenza di chimo acido nel 
lume intestinale, essi sono trasportati dal siste- 
ma circolatorio allo stomaco ove inibiscono la 
secrezione della mucosa gastrica. 

Considerando la natura corrosiva delle secre- 
zioni gastriche ci si potrebbe aspettare che le pa- 
reti dello stomaco siano parzialmente o totalmen- 
te digerite dall’azione combinata dell’acido clo- 
ridrico e dell'enzima proteolitico che compon- 
gono il succo gastrico. La sopravvivenza in tali 
circostanze non sarebbe ovviamente possibile. 
Il meccanismo protettivo responsabile di inibi- 
re la retrodiffusione di ioni idrogeno dal lume 
gastrico al tessuto viscerale è la cosiddetta bar- 
riera della mucosa gastrica. Come si può osservare 
dalla figura 12.16, si tratta di una doppia linea 
di difesa; 

1. I muco secreto dalle cellule del collo nella 
tonaca mucosa serve a ricoprire il rivestimento 
gastrico e protegge la parete dello stomaco dal- 
l’erosione acida. 

2. I rapporto giunzionale relativamente stretto 
esistente tra cellule adiacenti della mucosa ga- 
strica serve ulteriormente a inibire la diffusione 
a ritroso degli ioni idrogeno. 


INTESTINO TENUE (0 piccolo intestino) 


L'attività funzionale all'interno dell'intestino 
tenue include la digestione e l'assorbimento. In- 
fine le particelle dei nutrienti vengono scompo- 
ste in prodotti finali più piccoli che possono pas- 
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TABELLA 12.1 Digestlone all'interno dell'intestino tenue 


Tipo di sostanza nutritiva Elaborato da 


Convertlia a 


CARBOIDRATI 
Destrina Amilasi pancreatica (secreta dal pancreas) —Disaccaride maltoso 
Maltoso Maltasi (secreta dalie ghiandole intestinali) —Monosaccaride glucoso 
Saccaroso Saccarasi (secreta dalla ghiandole Monosaccarldi glucoso e frultoso 
intestinal 
Lattoso Laltasi eae dalle ghiandole Intestinal) Manosaccaridi glucoso e galattoso 
PROTEINE 
Prateina Carbossipeptidasi (secreta da) pancreas) Aminoacidi 
Proteina Tripsina e chimatripsina (secreti dal Proteosi e pepton! 
pancreas) 
Proteosi e peptoni Tripsina e chimotripsina (secreti dal Dipeptidi e aminoacidi 
pancreas) 
Dipeptidi “Erepsina (secreta dalle ghiandole Aminoacidi 
Intestinali) 
GRASSI 
Grassi neutri Bile Particelle di grassi emulsionati 


Grassi emulslonati 


Lipasi pancreatica (secreta dal pancreas) Acidi grassi a gliceroto 


sare nella corrente sanguigna ed essere utilizza» 
ti dalle cellule per alimentare il metabolismo. 


DIGESTIONE NELL’INTESTINO TE- 
NUE Non appena le sostanze nutritive passa- 
no attraverso il piloro dallo stomaco all’intesti- 
no tenue, innescano la liberazione di secrezioni 
da alcuni organi accessori. Gli enzimi pancrea- 
tici, per esempio, vengono trasportati al duodeno 
attraverso il dotto di Wirsung. Questi servono 
a rompere proteine e grossi polipeptidi in poli- 
peptidi più piccoli, a digerire gli amidi in disac- 
caridi e a ridurre i grassi a glicerolo e acidi grassi. 
La bile viene invece rilasciata entro il duodeno 
dalla cistifellea attraverso il coledoco. Prodotta 
nel fegato, la funzione della bile è quella di ri- 
durre i grossi lobuli di grasso a particelle più pic- 
cole che possano essere più rapidamente digeri- 
te e assorbite. 1 rapporti che legano questi or- 
gani accessori al tratto gastrointestinale saran- 
no chiariti più avanti nel corso del capitolo. 

Man mano che i nutrienti dal duodeno pas- 
sano al digiuno e all’ileo, la digestione viene 
completata dagli enzimi dell’intestino tenue. La 
presenza del chimo stimola il rilascio di questi 
ultimi, la cui funzione consiste nel catalizzare 
la scissione dei polipeptidi in aminoacidi e i di- 
saccaridi in monosaccaridi. In molti casi la di- 
gestione finale avviene all’interno delle cellule 
epiteliali della mucosa dovendo i nutrienti esse- 
re assorbiti dal lume intestinale all'interno dei 
villi. La tabella 12.1 presenta un riepilogo dei 


principali processi digestivi che avvengono nel- 
l'intestino tenue, 


ASSORBIMENTO NELL’INTESTINO 
TENUE Una volta digeriti, i nutrienti devono 
passare dal lume intestinale al sangue prima di 
diventare disponibili e utilizzabili dalle cellule. 
Tale trasporto dei nutrienti all'interno dell’ap- 
parato circolatorio, il cosiddetto processo di as- 
sorbimento, utilizza meccanismi di tipo passivo e 
attivo. 

Mentre l'assorbimento del sodio è un processo 
attivo che necessita di energia prodotta dalle cel- 
lule, l'acqua e il cloro, al contrario, seguono pas- 
sivamente il sodio. Si è ormai concordi nel sup- 
porre che il trasporto attivo dei monosaccaridi 
e degli aminoacidi dal lume intestinale al circo- 
lo sanguigno sia in qualche modo legato al mec- 
canismo del trasportatore (carrier) del sodio. Vi 
sono prove che le molecole del trasportatore im- 
plicate nell’assorbimento del sodio sono utiliz- 
zate anche nel trasporto dei monosaccaridi e de- 
gli aminoacidi; se infatti si blocca l'assorbimen- 
to del sodio si osserva anche una diminuzione 
del trasporto dei monosaccaridi e degli aminoa- 
cidi. La figura 12.17 illustra il meccanismo ipo- 
tizzato per il trasporto del sodio. 

I monosaccaridi e gli aminoacidi vengono ge- 
neralmente trasportati direttamente nei vasi san- 
guigni dei villi per essere portati al fegato attra- 
verso la vena porta. I grassi sono invece assor- 
biti sotto forma di micelle (piccole particelle idro- 
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Figura 12.17 Ilustrazione del maccanismo responsabile 
del trasporto attivo dol sodio dal lume dell'Intestino tenue 
alla corrente ematica. 


solubili avvolte dai sali biliari) nelle cellule epi- 
teliali dei villi. L'elaborazione intracellulare porta 
alla formazione di goccioline lipidiche ricoperte 
di proteine denominate chilomicroni. I maggior 
numero di queste particelle passa nei dotti lat- 
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tei dei villi e vengono trasportate, attraverso il 
sistema linfatico, nel dotto toracico per entrare 
infine nel torrente sanguigno alla congiunzione 
della vena giugulare interna sinistra con la ve- 
na succlavia sinistra. La figura 12.18 riassume 
il destino delle particelle di sostanze nutritive as- 
sorbite. 

Nel valutare il processo di assorbimento è im- 
portante tener presente che molte sostanze ven- 
gono assorbite selettivamente in segmenti par- 
ticolari dell'intestino tenue. Un danno localiz- 
zato della mucosa può quindi inibire l’assorbi- 
mento di certi nutrienti specifici e provocare un 
tipo limitato di malassorbimento. Una breve ras- 
segna delle principali aree di assorbimento del- 
l’intestino tenue è schematizzata nella figura 
12.19. 

I sali biliari sono assorbiti principalmente dalla 
parte terminale dell’ileo e vengono riportati al 
fegato tramite la corrente sanguigna. Questo fe- 
nomeno, noto col nome di circolazione enterospati- 
ca della bile, costituisce un mezzo per conservare 
i costituenti biliari; in questo modo, si evita che 
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Figura 12.20 Rapporti anatamici che 
intercorrono fra il duodeno e il fegato, 
il pancreas e la cistifellea. 
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essi vengano eliminati con le feci e gli acidi bi- 
liari possono venire riutilizzati dal fegato per l'al- 
lestimento di nuova bile. 


INTESTINO CRASSO 
(O GROSSO INTESTINO) 


La maggior parte delle sostanze che passano 
dall’ileo al cieco sono predestinate all'elimina- 
zione. All'interno del grosso intestino i residui 
non digeribili sono trasformati in feci, vengono 
sintetizzate alcune vitamine ed ha luogo l’assor- 
bimento d'acqua e di elettroliti. 

L'assorbimento avviene prevalentemente nella 
metà prossimale del colon. Come nel caso del 
piccolo intestino, il trasporto attivo del sodio è 
accompagnato dall’assorbimento passivo di ac- 
qua e cloruro. Nel colon il cloruro può essere 
tuttavia ulteriormente assorbito per mezzo di un 
trasporto attivo, in scambio con la secrezione at- 
tiva di bicarbonato, per mantenere la neutrali- 
tà delle cariche. La presenza di HCO,- nel lu- 
me intestinale spiega, in parte, un certo grado 
di alcalinità del contenuto del grosso intestino. 

L'attività funzionale all’interno del colon è re- 
sa molto più efficace dalla presenza di batteri che 
vivono normalmente entro i confini dell'intestino 
crasso. Questi microrganismi, che costituiscono 
la normale flora batterica intestinale, sono re- 
sponsabili di diverse attività enzimatiche e del- 
la sintesi di alcune vitamine, tra cui la vitamina 
K, e collaborano inoltre alla formazione delle feci 


normali trasformando i residui non digeribili dei 
cibi. Le proteine non digerite, ad esempio, so- 
no tipicamente convertite in indolo, scatolo e aci- 
do solfidrico; i carboidrati che ristagnano nel co- 
lon vengono sottoposti a fermentazione e l'idro- 
geno, l'anidride carbonica e il metano, che si svi- 
luppano da questo processo, costituiscono i com- 
ponenti principali: della flatulenza intestinale. 
Questi gas sono la causa délla tensione addomi- 
nale e del malessere che accompagna di frequente 
l’ingestione di cibi ricchi di certi carboidrati co- 
me i fagioli e i piselli. 


I batteri operano inoltre anche nella degra-. 
dazione della bilirubina (derivata dalla bile) in® 


stercobilinogeno e urobilinogeno. Questi pigmenti sono 
responsabili del caratteristico colore marrone del- 
le feci e sono pressoché totalmente assenti quan- 
do vi è un ostacolo al deflusso della bile nel duo- 
deno. L’ostruzione biliare è infatti caratterizzata 
dalla formazione di feci anomale, pastose, di con- 
sistenza e di colore argilloso. z 


Rapporti intercorrenti. fra tratto 
gastrointestinale e organi accessori 

Gli organi accessori facilitano l’attività dige- 
stiva all’interno del tratto gastrointestinle libe- 
rando le loro secrezioni direttamente in uno degli 
organi principali dell'apparato digerente. Organi 
accessori più importanti sono il pancreas e il fe- 
gato che promuovono la scissione dei nutrienti 
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scaricando enzimi e bile rispettivamente nel duo- 
deno e nell'intestino tenue. I reciproci rapporti 
anatomici fra questi organi sono illustrati nella 
figura 12.20. 


IL PANCREAS 


Tl pancreas è allo stesso tempo una ghiandola 
endocrina ed esocrina. Nella prima delle due 
funzioni secerne l’insulina e il glucagone diret- 
tamente nella corrente sanguigna. Tali ormoni 
operano nella regolazione del metabolismo dei 
carboidrati, di cui si è già parlato nel capitolo 
2 e che verrà ripreso nel capitolo 15, 

In veste di organo che prende parte al pro- 
cesso digestivo, il pancreas rilascia enzimi nel 
duodeno attraverso il dotto di Wirsung. Come 
mostra la figura 12.21, l’idrolisi delle molecole 
di carboidrati, grassi e proteine è catalizzata dagli 
enzimi pancrealict, 

La secrezione e il rilascio del succo pancrea- 
tico è principalmente regolata da ormoni pro- 
dotti dalla mucosa del piccolo intestino. Si pen- 
sa che la presenza ne! duodeno di proteine par- 
zialmente digerite inneschi il rilscio di colecisto- 
chinina e di secretina nella corrente sanguigna. 
Tali sostanze, a loro volta, circolano attraverso 
il pancreas per iniziare la secrezione di enzimi 
e di bicarbonato nel dotto di Wirsung. 


IL FEGATO 


Come il pancreas, anche il fegato sostiene la 
digestione del tratto gastrointestinale oltre a me- 
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diare un’ampia gamma di attività correlate, es- 
senziali alla sopravvivenza cellulare. Tra que- 
ste attività vediamo: 

1. La sintesi di proteine plasmatiche, Tl fegato pro- 
duce l’albumina, indispensabile nel mantenere 
la pressione oncotica e le proteine della coagu- 
lazione come il fibrinogeno e la protrombina, In 
seguito a una disfunzione epatica, si possono ve- 
rificare inconvegnenti gravi come ad esempio un 
eccessivo sanguinamento. 

2. Metabolismo dei nutrienti. Del ruolo essenziale 
che il fegato riveste nel metabolismo di tutti i 
nutrienti si è già parlato nel capitolo 2. 

3. Immagazzinamento delle vitamine. Le cellule 
epatiche sono particolarmente specializzate nello 
stoccaggio delle vitamine A, D e Bio. 

4. [mmagazzinamento del ferro, All’interno del fe- 
gato, il ferro si combina con l'apoferritina per 
dare una molecola di ferritina atta all’accumu- 
lo che viene successivamente depositata nel tes- 
suto epatico. 

5. Biotrasformazione. Quando il sangue transi- 
ta attraverso il fegato, le cellule epatiche estrag- 
gono una grande quantità di sostanze tossiche 
come l'alcol e i farmaci. In queste reazioni en- 
zimatiche alcune sostanze diminuiscono il loro 
potenziale tossico (detossificazioni), altre l'au- 
mentano (attivazioni). 

Oltre a queste attività vitali, il fegato opera 
in modo specifico, nell'apparato digerente, co- 
me organo produttore della bile. Essenziale alla 
scissione dei grassi, la bile è secreta dalle cellule 
epatiche ed è trasportata, tramite il sisterna dei 
dotti biliari, nella cistifellea per esservi conser- 
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Figura 12.22 Meccanismo che 
conirolla il rilascio della bile dalla cl- 
stifellea. 
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vata. La presenza di cibi grassi nel duodeno sti- 
mola normalmente il rilascio dell'ormone cole- 
cistochinina de) piccolo intestino (fig. 12.22). Ta- 
le sostanza, a sua volta, raggiunge la cistifellea 
ove induce l'emissione della bile nel dotto cisti- 
co. La bile viaggia poi attraverso il coledoco ¢ 
si riversa nel duodeno a livello dello sfintere di 
Oddi. È ` 

Una volta entrata nel tratto gastrointestina- 
le, Ja bile favorisce l’emulsionamento e l'assor- 
bimento dei grassi nel piccolo intestino. La bile 
è prevalentemente composta da colesterolo, dal 
pigmento bilirubina e da sali biliari. Questi ul- 
timi sono i maggiori responsabili dell’emulsio- 
namento dei grassi in piccole particelle, opera- 
zione meccanica che è il preludio essenziale alla 


digestione e all’assorbimento. 

Prendendo in esame la formazione della bi- 
le, è necessario osservare più da vicino la mo- 
dalità con cui il pigmento bilirubina diventa co- 
stituente fondamentale e parte funzionale della 
bile. Derivato dall’emoglobina che si libera 
quando i globuli rossi invecchiati vengono di- 
strutti in tutto l'organismo nel tessuto reticoloen- 
doteliale, la bilirubina si forma dalla porzione 
dell’eme del pigmento degli eritrociti. Per esse- 
re incorporata nella bile, la bilirubina deve dap- 
prima essere trasportata al fegato attaccata a una 
proteina; qui è coniugata con l’acido glicuroni- 
co (bilirubina coniugata) e infine immessa nel duo- 
deno come parte della bile e trasformata in ster- 
cobilinogeno o urobilinogeno dai batteri residenti 


332 Evoluzione deffa malattia in alcuni sistemi critici per la sopravvivenza 


nel grosso intestino. L'intero ciclo della biliru- 
bina è schematizzato nella figura 12.23. 

In determinate circostanze, l'organismo non 
è in grado di eliminare quantità sufficienti di bi- 
lirubina che si accumula nel sangue causando 
una condizione clinica nota col nome di ittero. 
Caratterizzato da una colorazione giallognola 
della pelle, l'ittero può svilupparsi come conse- 
guenza di un vasta gamma di disordini clinici. 
Più avanti, nel corso del capitolo, si dedicherà 
una trattazione più dettagliata dell’ittero. 


PATOLOGIA 


Nel caso dell’apparato digerente risulta al- 
quanto difficile classificare la malattia dal pun- 
to di vista della funzione, Poiché disordini di di- 
versa origine possono alla fine interferire con ja 
digestione o con l'assorbimento o con entram- 
bi, risulta più utile è la classificazione delle di- 
sfunzioni a seconda degli organi che ne sono in- 
teressati. Nelle pagine che seguiranno, le con- 
dizioni patologiche saranno correlate a specifi- 
che aree dell’apparato digerente secondo quan- 
to segue: (1) disfunzioni dell'esofago, (2) dello 
stomaco, (3) del piccolo intestino, (4) del grosso 
intestino e (5) degli organi accessori. 


Disfunzioni dell'esofago 


L'esofago è un tubo muscolare la cui funzio- 
ne è il trasporto del cibo dall’orofaringe allo sto- 
maco. Le disfunzioni di questa struttura sono 
comunemente correlate a uno di due fenomeni 
più importanti: (1) incapacità di sospingere nor- 
malmente il cibo attraverso l’sofago oppure (2) 
infiammazione del rivestimento mucoso. 


OSTACOLATA PROGRESSIONE DEL CIBO 


In circostanze normali, i nutrienti ingeriti ven- 
gono trasportati rapidamente e in modo scorre- 
vole dalla bocca allo stomaco attraverso l’esofa- 
go. Per assicurare la direzione e la coordinazio- 
ne della deglutizione, all'estremità superiore e 
inferiore dell'esofago sono collocate due banda- 
ture muscolari circolari specializzate (fig. 12.24). 
Un anello di muscolatura scheletrica (il musco- 
lo cricofaringeo) controlla l'ingresso delle sostan- 
ze dall’orofaringe, mentre il muscolo gastroeso- 
fagco regola il passaggio dei nutrienti dall'eso- 
fago allo stomaco. 
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Figura 12.24 Bandature muscolari che regolano Il trasporto 
dei nutrienti attraverso l'esofago. 


Quando il meccanismo della deglutizione so- 
spinge un bolo di cibo nell’esofago, il muscolo 
cricofaringeo si rilascia. Fibre nervose del ples- 
so di Auerbach coordinano la peristalsi in mo- 
do che la discesa del cibo nello stomaco avven- 
ga rapidamente. Il temporaneo rilasciamento del 
muscolo gastroesofageo permette poi al cibo in- 
gerito di passare dall’esofago entro il lume ga- 
strico. 

Vi sono talune circostanze in cui il meccani- 
smo di deglutizione può essere danneggiato pro- 
ducendo una condizione detta disfagia. Sintomo 
indicativo di una disfunzione della faringe o del- 
l'esofago, la disfagia è spesso associata a malat- 
tie sistemiche nervose o neuromuscolari. I di- 
sordini più comuni sono la miastenia gravis, la 
polio bulbare, la distrofia muscolare e il botu- 
lismo. pe ee 

La disfagia può anche avere inizio da un di- 
sturbo dello stesso esofago. Tumori ostrutivi op- 
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pure una diminuita contrattilità potrebbero, per 
esempio, compromettere il normale meccanismo 
di deglutizione. L'ultimo fenomeno indicato si 
osserva particolarmente nei casi di acalasia, Que- 
sto disordine è caratterizzato dalla perdita di pe- 
ristalsi dei due terzi inferiori dell’esofgo e dal- 
l’insufficiente attività di rilasciamento dello sfin- 
tere gastroesofageo durante la deglutizione. As- 
sociato comunemente a degenerazione delle Ñ- 
bre nervose del plesso di Auerbach, l’acalasia si 
accompgna a rigurgito gastrico. Si può verifi- 
care una condizione di malnutrizione se il tra- 
sporto del cibo al tratto gastrointestinale sotta- 
stante viene considerevolmente ridotto. 


INFIAMMAZIONE DEL RIVESTIMENTO 
MUCOSO 


Vi sono due modalità atte a proteggere le cel- 
lule epiteliali che tappezzano l’esofago dall’ec- 
cessiva irritazione: (1) la secrezione abbondan- 
te di muco dalla tonaca mucosa e (2) la contra- 
zione dello sfintere gastroesofageo per preveni- 
re il rigurgito di chimo acido nell'esofago. 

Vi sono alcune condizioni chè; tuttavia, pos- 
sono esporre l'esofago al riflusso gastrico. Tale 
fenomeno è comunemente associato all'erta fa- 
tale e provoca un'infiammazione esofagea. 

L'ernia iatale è una condizione caratterizza- 
ta dalla protrusione di una porzione di stomaco 
nella cavità toracica attraverso una porzione in- 
debolita della parete diaframmatica. Le ernie 
possono essere di due tipi distinti, come illustra 
la figura 12.25. 


Nell'ernia iatale più comune, la giunzione ga- ` 


stroesofagea protrude nel torace: si riscontra di 
solito anche l’inefficacia dello sfintere gastroe- 
sofageo con conseguente riflusso gastrico ed eso- 
fagite. 


Figura 12.25 Due tipi principali dl ernia ta- 
tale: A) ernia fatale direita o sliding; B) er- 
nia iatale paraesolagea o rolling, 


L'altra forma di ernia iatale è la cosiddetta 
ernia paraesofagea, In questi casi la giunzione 
gastroesofagea rimane sotto al diaframma, men- 
tre una porzione del fondo dello stomaco pro- 
trude entro la cavità toracica. Non si osserva l’e- 
sofagite da riflusso ma la compressione del tes- 
suto strozzato dall’ernia può provocare ischemia. 


Disfunzioni dello stomaco 


Quando gli alimenti digeriti passano nello sto- 
maco inizia la digestione delle proteine e il con- 
tenuto del lume viene ridotto allo stato semili- 
quido (chimo). Poiché lo stomaco prepara il ci- 
bo all'ingresso nel piccolo intestino, una disfun- 
zione gastrica può comprometterne sia la dige- 
stione che l’assorbimento. Si può adottare una 
generica classificazione delle disfunzioni a secon- 
da che siano di natura ostruttiva, neoplastica o 
infiammatoria. 


DISORDINI OSTRUTTIVI 


L'ostruzione gastrica si associa frequentemen- 
te al restringimento e all'ipertrofia dello sfinte- 
re pilorico: Tale condizione, nota come stenosi 
pilorica, interferisce col passaggio del chimo dallo 
stomaco al duodeno e provoca la conseguente 
riduzione della disponibilità di nutrienti cellulari, 

La stenosi pilorica si evidenzia tipicamente co- 
me disordine congenito di origine sconosciuta 
e colpisce i neonati maschi con una frequenza 
quattro volte superiore alle femmine. Entro la 
prima o la seconda settimana dalla nascita co- 
minciano gli episodi di vomito e di rigurgito che 
in poco tempo portano a un quadro di grave 
malnutrizione a meno che non si provveda a cor- 
reggere il difetto chirurgicamente. 

Sebbene sia molto più frequente nei neonati, 
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la stenosi pilorica si può ritrovare anche negli 
adulti. La condizione inizia in modo caratteri- 
stico in seguito a infiammazione associata a ul- 
cere, cancro dello stomaco o del pancreas. 


NEOPLASIE GASTRICHE 


Le proliferazioni abnormi del tessuto gastrico 
possono variare in modo considerevole sia per 
la struttura sia per la sintomatologia, Mentre le 
neoplasie benigne sono essenzialmente «silenti» 
o asintomatiche, quelle maligne causano deci- 
samente gravi disfunzioni. 

Le neoplasie benigne, per la maggior parte 
dei casi, sono classificate come adenomi o leiomio- 
mi, Gli adenomi sono prevalentemente costitui- 
ti da piccoli polipi che sporgono nel lume ga- 
strico, mentre i leiomiomi sono di solito costi- 
tuiti da piccole escrescenze della sottomucosa o 
da noduli raramente sintomatici. 


I tumori maligni gastrici sono più frequente- 
mente rappresentati da carcinomi. 

I carcinomi possono insorgere in qualunque 
area dello stornaco ma si riscontrano più spes- 
so nella regione pilorica. Sebbene possano as- 
sumere molteplici forme, i carcinomi gastrici 
sono spesso di tipo fungiforme o ulcerative, Nel 
primo caso, la crescita è caratterizzata da una 
massa intraluminale di discrete dimensioni. Nel 
secondo caso, il carcinoma consiste in un’ero- 
sione del rivestimento mucoso (fig. 12.26). In- 
clipendentemente dalle differenze strutturali 
caratteristiche di ognuno, questi tumori dan- 
no sempre metastasi e si osserva frequentemen- 
te sia una disseminazione intraaddominale sia 
la diffusione ai polmoni e al fegato. Le ma- 
nifestazioni cliniche più diffuse sono la per- 
dita di peso, il dolore addominale, l'anoressia, 
il vornito e il cainbiamento delle abitudini inte- 
stinali. 


Figura 12.26 Carcinoma dello stomaco, A) Cantto fungiforme dello stomaco mostrante un Inizio di necrosi centrale con 


escavazione, 8) Quadro ulcerative del carcinoma gastrico. 


stinte formazioni a cralere, una sulla sinistra con tipici mar 


Stadio terminale con infiltrazione diffusa della parate e due di- 
‘gini sporgenti perlitormi e una, sulla destra, con una profonda 


escavazione. (Da: Robbins, S.L, e Cotran, A.S., Pathologic basis of disease, Wed., W.B, Saunders Company, Philadelphia 1979). 
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Figura 12.27 Esili di retrodiffusione di acido cloridrico attraverso la barriera mucosa gastrica danneggiata. 


DISORDINI INFIAMMATORI 


L'infiammazione dello stomaco interessa co- 
munemente la mucosa gastrica ed È caratteriz- 
zata da gradi diversi di irritazione e/o di erosio- 
ne, Quando è generalizzata, l'infiammazione su- 
perficiale è descritta come gastrite, mentre si in- 
dica col termine specifico di ulcera peptica la ne- 
crosi più profonda associata a digestione acida 
del tessuto viscerale. Nelle prossime pagine da- 
remo maggior risalto alle principali differenze 
esistenti tra questi due tipi di condizione infiam- 
matoria. 


GASTRITE L'irritazione infiammatoria dif- 
fusa della mucosa gastrica, genericamente de- 
nominata gastrite, può essere di tipo acuto o cro- 
nico. 

Nella gastrite acuta, le modificazioni degene- 
rative sono di solito superficiali e sono la diretta 
conseguenza dell’ingestione di sostanze a effet- 
to irritativo come l'alcol, l'aspirina, gli antiin- 
fiammatori steroidei e gli acidi biliari. Si è con- 
cordi nell’indicare queste sostanze chimiche e i 
loro effetti sulla «barriera mucosa gastrica» co- 
me una delle principali cause della disfunzione. 

Come si può osservare dalla figura 12.27, la 
lesione della tonaca mucosa prepara la strada alla 
retrodiffusione degli ioni idrogeno dal lume al 
tessuto gastrico. L’acidità interstiziale che ne ri- 
sulta stimola la liberazione di sostanze chimiche 
vasoattive come l’istamina, la serotonina e le chi- 


nine. In presenza di queste sostanze si verifica 
una caratteristica risposta infiammatoria con in- 
filtrazione di linfociti, di plasmacellule e di eo- 
sinofili. Le manifestazioni cliniche diventano 
sempre più evidenti man mano che l’edemia lo- 
calizzato e la morte cellulare provocano necrosi 
estesa. 

A differenza della gastrite acuta, la gastrite 
cronica si sviluppa di solito per ragioni scono- 
sciute. Le modificazioni degenerative culmina- 
no tipicamente nell'atrofia di molte cellule fun- 
zionali della tonaca mucosa. Infine, questo di- 
sordine può condurre alla diminuzione o all'as- 
senza di produzione di acido cloridrico (ipoctori- 
dria o acloridria) o alla diminuita secrezione di fat- 
tore intrinseco oppure a entrambi. 

La funzione digestiva sarà compromessa a se- 
conda che l’acidità all’interno del lume gastrico 
diminuisca o arrivi addirittura a mancare. Poi- 
ché l’attività della pepsina dipende dalla presen- 
za dell'ambiente acido, la digestione gastrica, in 
seguito all’acloridria, viene virtualmente eliminata. 

L’ulteriore deficit di fattore intrinseco durante 
le fasi più avanzate della gastrite cronica può 
condurre allo sviluppo dell’anemia perniciosa. 
Come indica la figura 12.28, la morte delle cel- 
lule parietali della mucosa causa la diminuzio- 
ne del'assorbimento della vitamina Bis: in que- 
sti casi viene impedita la maturazione degli eri- 
trociti e di conseguenza sarà compromesso, in 
un secondo momento, anche l'apporto di ossi- 
geno alle cellule. 
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ULCERE PEPTICHE Si parla di ulcera 
peptica quando le secrezioni gastriche acide pro- 
vocano la necrosi della mucosa gastrointestina- 
le. Sebbene abbiano origine dalle secrezioni pro- 
dotte all’interno dello stomaco, le ulcere posso- 
no verificarsi lungo tutto il tratto digerente. Co- 
me si può vedere dalla figura 12.29, si ritrova- 
no più comunemente nella parte più bassa del- 
l’esofago, a livello del piloro o del duodeno. 

Queste aree, che sono frequentemente espo- 
ste all’acidità gastrica, sono normalmente pro- 
tette dall'erosione dalla presenza della «barrie- 
ra mucosa gastrica», Le spesse secrezioni di mu- 
co e le «tight junction» intracellulari riducono gli 
effetti destruenti degli ioni idrogeno. Nonostante 
questi meccanismi di protezione si possono co- 
munque sviluppare ulcere quando (1) la secre- 
zione acida gastrica è eccessivamente elevata op- 
pure (2) la barriera mucosa gastrica è abbon- 
dantemente distrutta. ; 

Nei casi di ulcere gastriche, le secrezioni gastri- 
che risultano ridotte in modo cospicuo. La ma- 
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Figura 12.28 Evoluzione dell’anemia 
pernlclosa. Si noti che nei casl dl ane- 
mia perniciosa (B), la mancanza di fat- 
tore Intrinseco‘Inibisce l'assorblmen- 
to della vitamina 8,2. Successivamen- 
te si osserva una diminuita produzio- 
he di globuli rossi. 


Globutl rossi 


lattia si associa quindi alla distruzione della bar- 
riera mucosa ed è causata di frequente dall’ec- 
cessiva assunzione di alcol, di aspirina o, in ca- 
si di riflusso duodenale, da acidi biliari. Nei ca- 
si in cui le ulcere gastriche sviluppano un’iper- 
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Figura 12.29 Localizzazione tipica delle ulcere peptiche. 
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trofia pilorica, si possono anche osservare i sin- 
tomi di una stenosi pilorica ostruttiva. 

Le ulcere duadenalî sono invece associate più di 
frequente a ipersecrezione di succo gastrico aci- 
do. Un caratteristico aumento della massa delle 
cellule parietali è probabilmente dovuto a iper- 
stimolazione da parte del nervo vago. In casi ra- 
ri, gli aumenti di secrezione di acido cloridrico 
sono associate alla sindrome di Zollinger-Ellison, In 
questi casi il disordine origina più frequenternen- 
te da una secrezione anomala di gastrina a ope- 
ra di adenomi delle cellule non-beta delle isole 
del pancreas. 

Ogniqualvolta le ulcere gastriche o duodena- 
li sono provocate da stress prolungato di tipo psi- 
cologico o fisiologico, la condizione clinica risul- 
tante è indicata col termine di ulcera da stress. Tali 
ulcere che nella maggioranza dei casi si riscon- 
trano nello stomaco, sono di solito la conseguen- 
za di due fenomeni distinti: (1) grave danno ce- 
rebrale, oppure (2) altre fonti di stress fisiolopi- 
co come lo shock settico, l'ipossia, le ustioni o 
l'abuso di certi farmaci. 

Le ulcere da stress associate al danno cerebrale 
sono denominate ulcere di Cushing. Si pensa che 
in questi casi sia un disturbo nervoso a scatena- 
re l'eccesso di stimolazione vagale della secre- 
zione gastrica, cosicché le lesioni si sviluppano 
in seguito a iperacidità. Nei casi în cui invece 
le ulcere siano provocate da altri fattori di stress 
psicologico, si suppone che il meccanismo pri- 
mario sia la distruzione della barriera mucosa 
gastrica. 


La figura 12.30 riassume le più importanti ca- 
ratteristiche che contraddistinguono i principa- 
l tipi di ulcera. 


MANIFESTAZIONI CLINICHE DEL- 
L'INFIAMMAZIONE GASTRICA Ogni volta 
che si è in presenza di un’infiammazione della 
mucosa gastrica si possono osservare sintomi di 
dolore epigastrico e anoressia, spesso accompa- 
gnati da nausea e vomito. La condizione nutri- 
zionale sarà compromessa nella misura in cui il 
malessere riduce il desiderio o la possibilità di 
introdurre il cibo. 

Altre manifestazioni di disfunzione varieran- 
no a seconda della specifica natura della malat- 
tia. L’anemia perniciosa, per esempio, è fre- 
quentemente associata alla gastrite cronica. In 
questo caso, come conseguenza della carente ma- 
turazione degli eritrociti, si potranno osservare 
sintomi di ipossia cellulare. 

In casi di ulcere peptiche, invece, il sangui- 
namento spesso complica il quadro clinico. 
Avendo di solito origine nel duodeno, lemor- 
ragia può dare una varietà di sintomi che dipen- 
dono dalla gravità e dalla quantità della perdita 
di sangue. Nei casi più blandi l'eliminazione fe- 
cale di sangue produrrà una condizione di ane- 
mia, poiché eritrociti e emoglobina vengono 
allontanati dal corpo. Se l'emorragia è più gra- 
ve sì possono verificare episodi di vomito ema- 
tico, provocando un considerevole impoveri- 
mento del volume plasmatico. In casi estrema- 
mente gravi si può addirittura arrivare allo shock 
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Figura 12.30 Alcune principali differenze tra ulcera duodenale, gastrica e ulcera da stress. 
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emorragico di cui si è parlato nel capitolo 9. 

Una complicazione delle ulcere meno frequen- 
te ma non meno rischiosa è la perforazione. In que- 
sti casi la totale erosione della parete viscerale 
provoca lo svuotamento del contenuto gastroin- 
testinale all’interno della cavità addominopelvica. 
Il paziente accusa un improvviso e acuto dolore 
non appena il succo gastrico provoca |’infiam- 
mazione della sierosa peritoneale. La rigidità ad- 
dominale (addome acuto) riflette la cessazione 
dell'attività funzionale e la morte è inevitabile 
se non si ricorre immediatamente all’interven- 
to chirurgico. . 


Disordini del piccolo Intestino 


È all’interno dell'intestino tenue che la mag- 
gior parte delle sostanze nutritive vengono sot- 
toposte alla demolizione digestiva terminale per 
essere successivamente assorbite nella corrente 
sanguigna. La disfunzione di questo segmento 
del tratto gastrointestinale può quindi compro- 
mettere seriamente l’omeostasi privando le cel- 
lule dell'apporto degli indispensabili fattori nu- 
tritivi. 

Nel linguaggio comune, la patogenesi dei di- 
sordini dell'intestino tenue può essere suddivi- 
sa in (1) assorbimento-digestiva oppure (2) 
ostruttivo-paralitica. 

Nelle pagine che seguiranno, gli esempi di cia- 
scun tipo di disfunzione saranno accompagnati 
da una dscrizione delle manifestazioni cliniche. 


DISORDINI ASSORBIMENTO-DIGESTIVI 


Nell’intestino tenue la digestione e l'assorbi- 
mento devono lavorare in perfetta sincronia per 
agevolare il soddisfacimento dei bisogni cellu- 
lari. Le sostanze nutritive ingerite devono esse- 
re chiaramente decomposte chimicamente pri- 
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ma di poter passare attraverso la parete dell'in- 
testino tenue nel torrente sanguigno. 

Sebbene possa esservi una considerevole so- 
vrapposizione fra disordini della digestione e del- 
l'assorbimento, è più utile fare una distinzione 
fra i due per cui essi saranno trattati separata- 
mente. 


DISORDINI DELLA DIGESTIONE Mol- 
to spesso la disfunzione digestiva all’interno del- 
l'intestino tenue è correlata alla carenza pancrea- 
tica e biliare. Sebbene le malattie dei principali 
organi accessori siano trattate dettagliatamente 
in questo stesso capitolo, chiariremo ora breve- 
mente alcuni disturbi digestivi ad esse correlati. 

Nei casi di infiammazione pancretica, di can- 
cro o resezione, la secrezione carente di enzimi 
può sopprimere in modo considerevole la dige- 
stione degli aliniénti, La digestione è ulterior- 
mente inibita come conseguenza della sindrome 
di Zollinger-Ellison, quando l’iperacidità all'in- 
terno del lume intestinale provoca (1) l’inatti- 
vazione degli enzimi pancreatici e (2) la preci- 
pitazione dei sali biliari. 

L'attività funzionale all’interno del piccolo in- 
testino è influenzata anche da malattie del fega- 
to o del tratto biliare. In questi casi sono impe- 
diti l’emulsionamento dei grassi e la digestione. 

Altro fattore che influenza la digestione nel- 
l’intestino tenue è il modo con cui il chimo giun- 
ge dallo stomaco nel duodeno. Per esempio, 
quando gli alimenti bypassano il duodeno, non 
sempre si mescolano efficacemente col succo pan- 
creatico o con la bile. In queste circostanze, la 
velocità di transito attraverso il lume intestinale 
aumenta e la degradazione delle sostanze nutri- 
tive può venire considerevolmente impedita. Un 
esempio tipico di questo fenomeno si può osser- 
vare in pazienti che hanno subito una gastrecto- 
mia di tipo Billroth If. Come si può vedere dalla 


Vagotomia 


Figura 12.91 Gastrectomia di tipo 
Billroth ll. 
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figura 12.31, questa pratica chirurgica comporta 
la rimozione di una porzione di stomaco col ri-_ 
congiungimento del rimanente tessuto gastrico 
direttamente al digiuno. 


DISORDINI DELL’ASSORBIMEN- 
TO Sebbene le disfunzioni digestive possano in- 
fine interferire con l'assorbimento dell’intestino 
tenue, la seguente trattazione darà maggior ri- 
lievo a quei disordini che impediscono in parti- 
colare il trasporto dei nutrienti digeriti dal lu- 
me intestinale alla corrente sanguigna. Esempi 
più importanti di questo tipo comprendono la 
sprue non tropicale o malattia celiaca e l’enteri- 
te regionale o morbo di Crohn. 

Sprue non tropicale È un disordine causato 
da sensibilità alle proteine del glutine, un comu- 
ne costituente dei cereali come il frumento, la 
segala, l'orzo e l’avena. Sebbene non sia anco- 
ra stato chiarito il modo con cui questa condi- 
zione patologica si sviluppa, gli effetti sono re- 
lativamente prevedibili. La caratteristica atro- 
fia dei villi provoca una spiccata diminuzione 
dell’assorbimento dell'intestino tenue della mag- 
gior parte dei nutrienti. Fortunatamente il trat- 
tamento è relativamente semplice e consiste cioè 
nella rimozione dell'agente causale dalla dieta. 
Dato che il glutine si può ritrovare in un’am- 
pissima varietà di cibi (come il gelato, certe pre- 
parazioni di insalate, cibi in scatola, dolci e bir- 
ra), l'apporto nutrizionale del paziente deve es- 
sere attentamente controllato. 

Nei casi di malattia celiaca, la degenerazione 
cellulare associata spesso provoca una carenza 
di lattasi. Questo enzima si trova in talune cel- 
Tule che tappezzano l'intestino tenue e catalizza 
la scissione chimica del lattosio, lo zucchero del 
latte: con la mancanza dell'enzima si sviluppa 
un'’intolleranza verso il latte. Quando il lattosio 
non digerito passa all’intestino crasso esercita 
un'attrazione osmotica di acqua, e in tal modo 
si verifica uno spostamento di liquido dalla cor- 
rente sanguigna al lume gastrointestinale. Suc- 
cessivamente, al gonfiore, ai crampi addominali 
e all’irritazione del colon fa seguito una grave 
diarrea. 

La deficenza di lattasi si osserva non solo in 
seguito alla sprue non tropicale, ma spesso an- 
che in conseguenza di un difetto genetico. In 
questi casi la disfunzione si osserva più spesso 
nella popolazione nera, negli orientali e nei 
greco-ciprioti. 

Enterite regionale L’enterite regionale o Mor- 


Figura 12.32 Malattia di Crohn dell'Ileo. Ingrandimento di 
un saeni dalla parata Intestinala Ispessita. Si osservino 
le assicelle di legno usate per esporre il lume. (Da: Robbins, 
S.L. o Cotran, R.S., Pathologic basis of disease, Il ed., W.B. 
Saunders Company, Philadelphia 1979). 


bo di Crohn è una patologia infiammatoria cro- 
nica. Anche se la più alta incidenza della ma- 
lattia interessa l’ileo terminale, può però mani- 
festarsi anche in altre porzioni del tratto gastroin- 
testinale come l'intestino crasso, lo stomaco e l'e- 
sofago. Sebbene il meccanismo causale sia an- 
cora sconosciuto, si suppone che si possa tratta- 
re di una risposta immunitarja di ipersensibilità. 

Nei casi di enterite regionale le lesioni si os- 
servano dapprima nei linfonodi adiacenti l’area 
affetta, Si presume che in un secondo tempo sia 
l’ostruzione linfatica a causare l’ispessimento del- 
la sottomucosa mentre la lesione progessiva pro- 
voca l’irrigidimento della parete dell’intestino te- 
nue € l’ostruzione del lume gastrointestinale (fig. 
12.32). Infine, l’infiammazione e la necrosi della 
mucosa possono essere responsabili del malas- 
sorbimento che caratteristicamente si manifesta. 


MANIFESTAZIONI CLINICHE DEI DI- 
SORDINI ASSORBIMENTO-DIGESTI- 
VI Qualunque condizione patologica che pro- 
vochi l’inattivazione dei processi di digestione 
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e/o di assorbimento condurrà inevitabilmente al- 
la riduzione dell'apporto di sostanze nutritive alle 
cellule con diminuzione della produzione ener- 
getica. La debolezza e la perdita di peso:sono 
perciò i primi siritorni che denunciano la Pe 
senza di questo tipo di disfunzione. 

Manifestazioni ‘più specifiche di disordini della 
digestioné ò dell’assorbimento variano con la ħa- 
tura della malattia, La mancanza di assorbimen- 
to proteico, per esempio, provoca un abbassa- 
mento della pressione oncotica ton uno sposta- 
mento conseguente di liquido fuori dal compar- 
timento plasmatico (vedere al capitolo 4). Un ca- 
rente assorbimento di ferro può portare a una 
condizione di anemia mentre una perdita ecces- 
siva di calcio provoca sintomi caratteristici di ir- 
ritabilità della muscolatura scheletrica e di teta- 
nia. A seconda della quatitità c di liquidi e di elet- 
troliti non assorbiti nell'intestino crasso, si avrà 
diarrea più o meno grave. La tabella 12.2 offre 
un riepilogo delle principali manifestazioni di 
malassorbimento. 

Sebbene i segni precoci di una disfunzione del- 
Vassorbimento siano desumibili da una varietà 
di sintomi dlinici, l'esistenza del malassorbimento 
può essere verificata mediante test diagnostici. 
Alcun tecniche usate comunemente sono: 


1. Un esame di laboratorio per la presenza di grassi 


nelle feci. La steatorrea, o l'eliminazione di quan 


tità eccessive di grassi nelle feci, è un’indicazio- ` 


ne caratteristica di malassorbimento. Se giornal- 
mente vengono escreti più di 6 grammi di gras- 
si attraverso il tratto intestinale inferiore, si può 
sospettare una disfunzione del processo di assor- 
bimento. Le feci appaiono frequentemente vo- 
luminose, schiumose, chiare e untuose. Il test 
di laboratorio usato per confermare la presenza 
di grasso fecale si esegue comunemente su cam- 
pioni di feci di 72 ore per minimizzare la possi- 
bilità di errori casuali. 

2. Test di assorbimento del D-xiloso. I D-xiloso è 
uno zucchero a cinque atomi di carbonio che viene 
assorbito senza un preventivo processo digestivo. 
Come la figura 12.33 illustra, lo zucchero passa 
nella corrente sanguigna dal lume dell'intestino te- 
nue prossimale e viene poi trasportato attraverso 
il fegato ai reni per l’escrezione. Assumendo che 
sia normale Passorbimento e la funzionalità re- 
nale, circa il 20% del D-xiloso ingerito dovrebbe 
essere eliminato dai reni entro cinque ore dall’as- 
sunzione, Nella procedura usuale si somministra 
lo zucchero dopo 12 ore di digiuno e si analizza- 
no poi le urine per la ricerca del D-xiloso. 
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TABELLA ‘12. 2 Alcune principali Letra | 
(del malassorbimento A 


Manifestazioni cliniche | Fisiopatologia 


Deperimento muscolare; © Malasorbimento delle proteine 


i Bassa statura 


‘Malassorblmarito del grassi, 
carboidrati è proteine; '.,* 
"i deficit calorico: i 


Perdita di peso 


‘Dolore 08580; deformità 7 Malassorbimento di Vit. D'e 


scheletriche ‘calcio; malassorbimento: 
n° delle proteine 


Tetanta: positivi 1 segni ‘Ipocalcemia secondaria a 


di Chvostek e malassorbimento del calcio 
Trosseau 
Tendenza al Malassorbimento di Vit. K e 
sanguinamento e alle ~~. conseguente disfunzione 
ecchimosi del meccanismo della 
33 coagulazione . 
Edema ; ~~ Malassorbimento di 


aminoacidi e successiva 
diminuzione della pressione 


oncotica 
Anemia `- _ _ Malassotbimento del ferro, ~, 
‘ " acido folico e vitamina Byz 
Steatorrea Malassorbimentò dei grassi 


Neurìti; dermatiti Malassorbimento del 
complesso vitaminico B e 


dell'acido falico 


Tipicamente associata a una 
carenza secondaria di 
lattasi. La fermentazio1 
del lattoso non digerit 
produce eccessiva - 
Îlatulenza gaslrointesi inale 


Tensione addominale 


Diarrea Irritazione della mucosa; lo 
scarso assorbimento dei 
liquidi, acidi biliari e acidi 
grassi produce l'effetto 


lassatlvo 
Crampi muscolarl; Deplezione del sodio 
debolezza conseguente a diarrea 


Flaceldità muscolare; Deplezione det potassio 
aritmia cardiaca conseguente a diarrea 


SES ESATTA EN RITI ERI 


3. Esame radiografico col bario. Sebbene non sia 
un test determinante o specifico, l'introduzione 
di una soluzione di bario radioopaca nel tratto 
digerente aiuta il clinico a visualizzare i contor- 
ni interni di alcuni organi gastrointestinali. Nei 
classici casi di malassorbimento, è assente il ca- 
ratteristico aspetto piumoso del bario all'inter- 
no dell’intestino tenue e si osserva l'ammasso 
della soluzione di contrasto. Nel Morbo di Crohn 
si evidenzia invece un restringimento del lume 
del intestino tenue: tale fenomeno è noto col no- 
me di segno a stringa (fig. 12.34). 
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Figura 12.33 Destino del D-xiloso nell’ar- 
ganismo. 


DISORDINI OSTRUTTIVO-PARALITICI 


In taluni casi, i disordini gastrointestinali pos- 
sono essre caratterizzati da un’interferenza col 
meccanismo di progressione dei nutrienti lun- 
go il lume dell'intestino tenue. Tali disordini so- 
no per lo più causati da uno dei due seguenti 
fenomeni: (1) ostruzione del lume intestinale, (2) 
danneggiamento della peristalsi del piccolo in- 
testino. Nelle prossime pagine, a una descrizio- 
ne dei due tipi di disfunzioni, farà seguito un’a- 
nalisi delle loro manifestazioni cliniche. 


DISORDINI OSTRUTTIVI L'ostruzione 
dell'intestino tenue può avvenire in molti mo- 


osa 


D-xiloso 


120% 
del D-xiloso 
ingerito 

è eliminato 

entro 5 ore 

dalla 
somministrazione 


di. L’iperplasia infiammatoria che si osserva nel 
morbo di Crohn, per esempio, porterà alla fine 
a una riduzione dell'apertura luminale attraverso 
cui gli alimenti digeriti transitano. Anche le neo- 
plasie possono essere causa di ostruzione se la 
crescita arriva a costituire una barriera al tre- 
sporto. Vi sono poi alcune alterazioni meccani- 
che o strutturali che possono costituire motivo 
di occlusione del piccolo intestino. 

Le emie sono i principali esempi di ostruzio- 
ne causata da fattori meccanici. Si definiscono 
come una protrusione dei visceri attraverso un’a- 
pertura della parete muscolare del corpo: la fi- 
gura 12.35 illustra alcuni difetti tipici. Si può 
osservare che nei casi che interessano l’intesti- 
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no tenue; il tessuto gastrointestinale si proietta 
tipicamente fuori dalla cavità addominopelvica 
in una delle tre seguenti aree: (1) la muscolatu- 
ra addominale in vicinanza dell’inguine, (2) il 
canale inguinale oppure (3) l’anello femorale at- 
traverso cui passano le arterie e le vene iliache 
esterne. 

Indipendentemente dalla particolare colloca- 
zione, l’ostruzione si può sviluppare se la pres- 
sione esercitata sull'ansa intestinale arriva a in- 
terferire col trasporto del contenuto del lume. 
Quando il restringimento diventa tale da isola- 
re i visceri interessati dal normale apporto di san- 
gue si è in presenza di una cosiddetta ernia stroz- 
zaia, Questo fenomeno è caratterizzato da una 
totale ostruzione e costituisce quindi un caso di 
emergenza medica. Se non viene riparata chi- 
rurgicamente, l'ischemia condurrà alla necrosi 
del segmento intestinale (fig. 12.36). 

Altre forme di ostruzione meccanica si osser- 
vano spesso in pazienti di mezza età in seguito 
a chirurgia addominale. In questi casi, la for- 


Figura 12.34 Radiografia del tratto gastrointesti- 
nale con bario. A) Tralto intestinale normale. SI os- 
servi Il caratteristico aspetto plumoso del barlo al- 
l'interno del lume, (Da: Williams, P.L. and Warwlck, 
R., Gray'anatomy, 46° ed., Churchill Livingstone, 
New York 1980). 

(l'illustraziona continua alfa pagina seguente) 


mazione postoperatoria di bande fibrose di tes- 
suto connettivale (descritte col termine di ade- 
renze postoperatorie) può legare il tratto intestinale 
adiacente e causare infine l’ostruzione. L'ade- 
renza può anche portare al volvolo, un caratteri- 
stico attorcigliamento del piccolo intestino illu- 
strato nella figura 12.37. 

Un'altra potenziale fonte di occlusione del pic- 
colo intestino è la rientranza di un tratto inte- 
stinale in un altro a mò di telescopio. Tale di- 
fetto, illustrato nella figura 12.38, si ritrova più 
di frequente nei neonati e nei bambini e appare 
spesso a livello della giunzione ileocecale. 


DISORDINI PARALIZZANTI In assenza 
di ostruzioni, la progressione dei nutrienti può 
venire compromessa da qualsiasi disordine che 
riduca o inibisca la peristalsi. L’insufficiente con- 
trattilità intestinale viene genericamente descritta 
col termine di člo paralitico. Si verifica di frequen- 
te in seguito a ostruzione meccanica o come com- 
plicazione temporanea dopo un intervento di chi- 


Figura 12.35 Aree di elezione delle ernia famarali e 
Inguinall, (Da; Artz, C.P., Cohn, 1., and Davis, J.H., A 
briof lexibook of surgery, W.B. Saunders Company, 
Philadelphia 1976). 


man's 


Anello inguinale 
solloculaneo 


Patolagla gastrointestinale 343 


Figura 12.34 Cuntinuazione. B) Raggi X del piccolo 
‘intestino In un classico caso di malassorbimento. Si no- 
ti l'ammassamento della soluzione di berto all'interno del 
lume. (Da: Sodeman, W.A. and Sodeman, T.M., Sode- 


tholagie physiology: mechanisms of disease, 


Legamento 


inguinale 


Emia 


inguinale 


VI ad., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1979). C) 
Raggi X del piccolo Intestino In un caso di morbo di 
Crohn. Si osservi Il restringimento del lume intestinale 
nell'ilao terminale. (Da: Beeson, P.B. et al., Cecil lext- 
book of medicine, XV ad., W.B. Saunders Company, Phl- 
ladelphia 1979). 


Plica 
cutanea 


Ernia 
famarale 
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Figura 12.36 Ernia Inguinale strézzata. È ben visibile un :: 


nodo di intestino tenue intrappolato nell'erniato inguinale con 
la cule della regione inguinale in situ che lo circonda. II sac- 
co è stato aperto per mostrare la condizione emorragica dei 


contenuti, (Da: Robbins, S.L. e Cotran, R.S., Pathologic bä- . 


sis of disease, tl ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 
1979). 


Aderenze Volvulus 
A B 


Figura 12.37 Sia le aderenze che il volvolo possono cau- 
sare ostruzione intestinale. A) Aderenze. Si osservi fa ban- 
da di tessuto connettivo che intrappola un tralto gastrointe- 
Stinale. 8) Volvolo. SI notl l'attorcigliamento e il rigonfiamento 
dell'ansa intestinale. (Da: Jones, D.A., Dunber, C.F. e Jiro- 
vec, M.M. editori, Medical-surgical nursing: a conceptual ap- 
proach, McGraw-Hill Book Company, New York 1978). 


rurgia addominale. Anche la peritonite o l’ische- 
mia possono portare a questa disfunzione. 

La peritonite è un'infammazione della sierosa 
peritoneale. Spesso catisata dalla perdita di con- 
tenuto gastrointestinale nell’addoîme, si verifica 


Intussuscepzione 
A 


Figura 12.38 Intussuscepzione. A) Si osservi come una por- 
zione di intestino rientra in un'altra a mò di tubo lelescopi- 
co. B) Intussuscepzione del piccolo Intestino vista dall’ester- 
no, (A, da: Jones, D.A., Dunbar, C.F. e Jirovec, M.M. edito- 
ri, Medical-surgical hursing: a conceptual approach, McGrow- 
Hill Book Company, New York 1978, A, da: Robbins, S.L 
e Cotran, R.S., Pathologie basis of disease, Iled., W.B. Saun- 
ders Company, Philadelphia 1979). 
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lleo 


Appendice vermiforme 


Figura 12.39 Appendice. 


frequentemente con la perforazione di un’ulce- 
ra 0 la perforazione dell’appendice. L'appendi- 
ce è una struttura vermiforme cava (fig. 12.39) 
che si diparte dal cieco dell’intestino crasso. Se 
si infetta o si infiamma si può instaurare la ne- 
crosi, la cui rottura fa riversare in peritoneo il 
contenuto intestinale non sterile. In queste con- 
dizioni il piccolo intestino può venirne seconda- 
riamente coinvolto e manifestarsi l’ileo paralitico. 

Come è già stato detto in precedenza, anche 
l’ischernia può compromettere la contrattilità ga- 
strointestinale. Normalmente, la maggior par- 
te del sangue che irrora l'intestino tenue vi ar- 


riva dall'arteria mesenterica superiore e abbandona , 


l’organo con la vena mesenterica superiore, come si 
può osservare nella figura 12.40. 

L'apporto di sangue all'intestino può inter- 
rompersi per moltissime ragioni: nel 60% dei 
casi la patologia è il risultato di un restringimento 
aterosclerotico del lume vascolare mentre sono 
meno frequenti le trombosi o le embolie. 

Tralasciando la causa, la disfunzione è carat- 
terizzata dall’ischemia iniziale della mucosa e 
dalla necrosi. Ne consegue la paralisi della mu- 
scolatura liscia e la dilatazione intestinale che in- 
fine provocano l'affermarsi dell'ileo paralitico. 


MANIFESTAZIONI CLINICHE DEI DI- 
SORDINI OSTRUTTIVO-PARALITICI In 
qualunque momento venga soppresso il normale 
flusso degli alimenti lungo il lume del piccolo in- 
testino, compaiono i sintorni caratteristici del do- 
lore, della tensione addominale e della stiti- 
chezza. 

Nei casi di ostruzione, il contenuto luminale 
si accumula prevedibilmente all'altezza dell'oc- 
clusione (illustrazione in fig. 12.41). Mentre il 
blocco in prossimità dello stomaco produce nor- 
malmente il vomito del contenuto gastrico, un’o- 
struzione più bassa può causare l'espulsione di 
vomito con caratteristiche fecali. In entrambi i 
casi, la contrattilità intestinale inizialmente au- 
menterà nel tentativo di sospingere i nutrienti 
attraverso l’area ostmita; in seguito, però, la pe- 
ristalsi viene depressa fino alla comparsa dell’i- 
leo paralitico. 

Quando il trasporto del materiale digerito at- 
traverso il lume intestinale è seriamente com- 
promesso, una comune conseguenza è lo squi- 
librio dell’assetto dei liquidi. L'ipotensione è in- 
fatti una potenziale complicazione dei disordini 
ostruttivo-paralitici per tre importanti ragioni: 

1. Mentre viene mantenuta la normale secre- 
zione di liquidi e di elettroliti all’interno del lu- 
me intestinale, si osserva una diminuzione del- 
l'assorbimento. In queste condizioni, i liquido 
derivante dal compartimento vascolare si accu- 
mula eccessivamente nel tratto gastrointestinale. 

2. Le modificazioni infiammatorie della pa- 
rete del piccolo intestino ne provocano l'aumento 
di permeabilità con la conseguente perdita di li- 
quido e di batteri entro la cavità addominopel- 
vica. 

3. Il vomito, conseguente all’ostruzione, ri- 
duce ulteriormente il contenuto dei liquidi del 
corpo. 

Quando un grande volume di liquido sì spo- 
sta dal plasma nel lume intestinale o negli spazi 
peritoneali o in entrambi, la pressione sangui- 
gua diminuisce. In questi casi si osservano i sin- 
tomi tipici dell’ipotensione e dello shock. La pre- 
senza di batteri intestinali e di tossine compli- 
cherà ulteriormente il quadro clinico aggiungen- 
do il pericolo della sepsi a una condizione già 
di per sé grave. 


Disordini dell’intestino crasso 


Mentre il piccolo intestino è principalmente 
deputato alle funzioni di digestione e di assor- 
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Figura 12.40 Circolazione del sangue nei visceri addominali. A, Apparto di sangue arterioso ai visceri addominali. B, Vena 
che si dipartono dai visceri addominali (Da: Jacob, 8.W., Francone, C.A. and Lossow, W.J., Structure and function in man, 
IV ad., W.B, Saunders Company, Philadelphia 1978), 
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Diminuzione 
dell'assorbimento |{{ 


Aumentata 
secrezione 
nel lume 


Aumenlata 
peristalsi 


Edema della 
pareta intestinale 


Trasudato Permeabilità 
i della parete 
perlioneala inesinzia al batteri 


Ostruzione 


Ng Ste 
Figura 12.41 Fislopatologia dell'ostruzione intestinale. (Da: 


Nadrowski, LF., Pathophysiology and current treatmont of 
Intestinal obstruction, Rev, Surg., 31 (6), 1974, 381-404), 


bimento, l'intestino crasso opera soprattutto éla- 
borando, raccogliendo ed eliminando il mate- 
riale fecale. . OS MBAR 

Una condizione patologica all’interno’ di que- 
sto segmenito del tratto gastrointestinale è asso- 
ciata di solito‘a‘uno dei seguenti ‘tre fenomeni: 
(1) disordini infiammatori; (2) ‘neoplasie o (3) 
disturbi della motilità |... ZIE 

Sebbene ‘siano stati classificati per ragioni di 
studio, si deve tenere presente che queste cate- 
gorie hanho molti termini in comune per ciò che 
riguarda l'aspetto clinico, Nelle prossime pagi- 
ne tratteremo separatamente l'evoluzione e:le 
manifestazioni cliniche di ciascun tipo di ma- 
lattia. thie 


DISORDINI INFIAMMATORI 

I due più:comuni disordini infiammatori del- 
l'intestino crasso sono la divetticolite e la colité 
ulcerosa. Mentre la. prima compare con. mag-' 


gior frequenza nel colon sigmoideo, la colite ul- 
cerativa è una condizione più diffusa che può 


interessare segment Molto estesi della: mucosa 
intestinale.» | — o ; 


DIVERTICOLITE La diverticolite è un di- 
sordine che'inizia in modo caratteristico con la 
formazione di un: piccolo affioramento saccifor- 
me di-mucosa attraverso la parete intestinale, 
come-illustrano le figure‘12.42 e 12.43. Questi 
sacchetti, detti diverticoli, sono spesso asintoma- 
tici e rimangono ‘non diagnosticati nella mag- 
gior parte dei pazienti. Quando sono presenti 
i diverticoli, la condizione clinica si dice diverti- 
colosi, Si suppone che la probabiltà di sviluppa- 
re tale anomalia sia‘minima in individui che in- 
geriscono quantità sufficienti di materiale grez- 
zo ricco di cellulosa; questo è uno degli elemen- 
ti che sottolineanol’importanza di una dieta ar- 
ricchita:di crusca. RIO p 

In alciine circostanze i diverticoli si possono’. 
infiammare portando alla condizione’ di ‘diverti-* 
colite. Dolore e sanguinamento sono sintomi mol- 
to frequenti, associati anche a possibile perfo- 
razione e peritonite. Nei casi cronici l’infiam- 
mazione protratta a lungo può culminare in fi- 
brosi, aderenze e infine a ostruzione intestina- 
le. Sintomi caratteristici sono la tensiéne addo- 
minale, la stitichezza e la formazione di feci na- 
striformi. 


Colon nöimale ‘ Diventicoll 


Figura 12,42 -Patogenesi della malattia diverticolare. (Da: 
Ranson, J.H.G., at al, Am. J. Surg. 123, 1972, 185). 
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Figura 12,43 Diverticolosi del colon. Nella mucosa si pos- 
sono osservare delle aperture che si approfondano nei di- 
verticoli (Irecce), (Da: Purtilo, D.T., Survey of human disea- 
se. Reading, Mass., Addison-Wesley Publishing Company, 
1978). 


COLITE ULCEROSA La colite ulcerosa è 
una condizione infiammatoria caratterizzata da 
edema è congestione del tessuto mucoso che ri- 
veste intestino crasso. Le modificazioni predi- 
spongono al sanguinamento e, con la progres- 
sione della malattia, si nota di frequente l’inte- 
ressamento della sottomucosa, Sebbene siano sta- 
ti ipotizzati fattori genetici e autoimmunitàri co- 
me possibili cause, i meccanismi di insorgenza 
non sono ancora stati confermati con certezza. 

I sintomi che accompagnano comunemente 
Ja forma acuta della colite ulcerosa comprendo- 
no febbre, sangue nelle feci, dolore, nausea e 
diarrea profusa, Quando il quadro della matat- 
tia assume caratteristiche di cronicità, le mani- 
festazioni sono analoghe ma spesso più mode- 
ste. Se l'infiammazione si prolunga nel tempo, 
la perdita costante di sangue e di muco possono 
condurre ad anemia e ipoproteinemia. 

Simile alla colite ulcerosa è, per molti aspet- 
ti, il morbo di Grohn poiché si sviluppa nell'in- 
testino crasso. Sebbene si tratti comuriemente 
di un disordine dell'intestino tenue, l’enterite re- 
gionale può a volte interessare l'intestino cias- 
so. In questi casi la diagnosi differenziale risul- 
ta spesso alquanto difficile. La tabella 12.3 pre- 
senta un riepilogo di alcune distinzioni caratte- 
ristiche fra la colite ulcerosa e il morbo di Crohn. 


TABELLA 123 Diagnosi differenziale della malattia di Crohn e della colite ulcerativa" 


Indagine Mafattia di Crohn del colon Colite ulcerativa cronica 
CLINICA 
Diarrea Sintomo più comune ma di modesta gravità Sintomo comune ma spesso di estrama gravità 
Sanguinamenta Faro e mai grave Quasi sempre durante la fase altiva 
rettale 
Dolore addominale Comune Insolite 
Febbre Comune e spesso persistente Solo durante l'attacco acuto 
Massa addominale Frequente nel quadrante inferiore destro Assente 
Malattia perianale Frequente, spesso caratteristica precoce e per- Insalita 


sistente 
Sigmoidoscapia 
sparse 
Biopsia rettale Può rivelare granulomi 
Megacolon tossica SI verilica di rado 


Può essere negativa o evidenziare ulcere 


Rivela sempre la malattla ulcerativa diffusa 


Infiammazione attiva, spesso «ascessi a cripta» 

5-10% dei casi gravi 

Il rischio aumenta in proporzione alla durata 
della malattia; 4-6% nel cast protratti 
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NEOPLASIE 


Le neoplasie possono essere sia benigne che 
maligne. 

La figura 12.44 mostra varie forme di tumo- 
ri benigni del colon, Una delle forme più comuni 
sono gli adenomi peduncolati (anche chiamati po- 
lipi adenomatosi o adenomi polipoidi). Tali cre- 
scite, che protrudono dalla mucosa entro il lu- 
me, sono di forma sferica e si dipartono da un 
sottile peduncolo. Sebbene esistano molte con- 
troversie nello stabilire se si tratti di lesioni pre- 
cancerose, c'è un generale consenso nel ritenerle 
essenzialmente innocue. 

Gli adenomi villosi sono invece tumori benigni 
che più spesso evolvono a crescite maligne. Si 
osservano con una frequenza inferiore a quella 
delle neoplasie polipoidi e sono generalmente no- 
dulari con caratteristiche proiezioni digitate. 

Mentre gli adenomi benigni tipici sono di so- 
lito asintomatici, i tumori maligni si manifesta- 
no in vario modo. z 

Il cancro del colon è la seconda causa di morte 
per cancro negli Stati Uniti. Sebbene la mag- 
gior parte dei grandi tumori maligni intestinali 


Polipo 


adenomaloso 


Figura 12.44 Tumori benigni del colon, (Da: 
Welch, C.E. and Hedberg, S., Polypoid ieslons of 
the gastrointestinal tract, Il ed., W.B, Saunders 
Company, Philadelphia 1974), 


siano degli adencarcinomi (derivati dall'epitelio 
ghiandolare), la forma specifica spesso varia in 
funzione della localizzazione, Polipoidi o piat- 
te, le crescite voluminose sono più comuni nel 
cieco 0 nel colon ascendente, mentre le lesioni 
antlari si osservano di frequente nel retto o nel 
colon sigmoideo. 

Nei casi di cancro del colon anche la colloca- 
zione influenza notevolmente i sintomi. Come si 
può osservare nella figura 12.45, il contenuto in- 
testinale normalmente è soflice e liquido nel co- 
lon ascendente o destro. Ne risulterà che il mate- 
riale luminale può fluire intorno alle potenziali 
ostruzioni con relativa facilità e le manifestazioni 
cliniche dell’occlusione non compaiono di solito 
fino a che il tumore non arriva in fase avanzata. 

Nel colon discendente o sinistro, il contenuto 
intestinale ha invece una tipica consistenza se- 
misolida. In questi casi, le caratteristiche lesio- 
ni anulari tendono a ostruire il trasporto fecale. 
Possono comparire dolore, tensione addomina- 
le e diarrea dovuti a risposte riflesse alla cresci- 
ta maligna. Inoltre la presenza di feci dal carat- 
teristico aspetto nastriforme rispecchiano la con- 
dizione di ostruzione. 


Adenoma 
Carcinoma Carcinama paplilare 
(nvasivo polipolde {villoso) 


ISEISHA | 


Carcinoma SI verilica di rado 

RADIOLOGICA 

Ubicazione Faro interessamento del retto, distribuzione 
spesso segmentale e discontinua, sito comu- 
ne Il colon destro 

Simmetria Distribuzione eccentrica con disuguale Interes- 
samento della circonferenza del colon 

lleo terminale 


Spesso interessato 


Il retto è sempre colnvolto, si estende con con- 
linuità enlro il colon sinistro e oltre 


Interessamento dell'intera circonferenza 


Di solito normale, occasionale «Ileit da risacca» 


"Da: Conn, H.F. and Conn, A.B.. Current diagnosis, W.B., Saunders Company, Philadelphia 1977. 
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Abitutlin! inlestinall altaraio stbook of surgery, Xi ed. W.B. Saun- 


Ostruzione intestinale 


ont 
t Sanguinamenta 
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DISORDINI DELLA MOTILITÀ 


Per assicurare la normale eliminazione delle 
feci, l’attività muscolare della tunica muscolare 
dell'intestino crasso deve essere regolata in mo- 
do ottimale. Se la contrattilità viene inibita o ac- 
celerata ne possono conseguire gravi disfunzioni. 


STITICHEZZA La stitichezza o stipsi, ov- 
vero l’impossibilità di eliminare normalmente il 
materiale fecale, può evolvere in molti modi. 

La stitichezza più frequente è quella che si in- 
staura in seguito ad abitudini viscerali sbaglia- 
te. Se un individuo reprime abitualmente il nor- 
male stimolo alla defecazione, il materiale feca- 
le può accumularsi eccessivamente nel retto. Con 
‘lo stiramento della parete del retto per accoglie- 
re un volume maggiore di feci, il riflesso che nor- 
malmente stimola la defecazione diventa progres- 
sivamente meno forte ed efficace. In tali situa- 
zioni si afferma una condizione nota come colon 
atonico. 

La stitichezza pud anche essere una conse- 
guenza di disturbi nervosi. Quando il segmen- 
to del midollo spinale (S2-S4) che normalmente 
integra il riflesso della defecazione è danneggiato, 
l'eliminazione fecale viene soppressa. Altre con- 
dizioni neurologiche associate alla stipsi inclu- 
dono il megacolon (mancanza congenita del ples- 
so mienterico nel colon sigmoideo), F assenza di 


INTESTINO POSTERIORE 


Figura 12.45 Sintomi del carcino- 
ma nel colon destro a sinistro. (Da: 
Sabiston, D.C., Davis-Christopher te- 


ders Company, Philadelphia 1977). 


gangli nervosi del colon e una disfunzione nota 
col termine di calon irritabile. Nei casi di colon 
irritabile, la costrizione della muscolatura liscia 
dell'intestino crasso si alterna spesso a spasmi 
che possono provocare meteorismo e attacchi in- 
termittenti di diarrea. 

Con Pevalvere della stitichezza, di qualunque 
origine, si osservano caratteristiche modificazioni 
delle feci. Queste diventano progressivamente 
dure e secche, causando spesso ritenzione vo- 
lontaria, con un progressivo aggravamento o con 
l’inizio di atonia del colon. 

Le modificazioni fecali che accompagnano co- 
munemente la stipsi si possono spiegare meglio 
analizzando più attentamente la funzione del- 
l'intestino crasso. Come è già stato accennato 
in precedenza, un cospicuo volume di liquido 
viene normalmente riassorbito dall’intestino 
crasso € restituito alla corrente sanguigna pri- 
ma dell’eliminazione fecale. Dei circa 500-600 
ml di liquido che ogni giorno passano attraver- 
so la valvola ileocecale, ne vengono riassorbiti 
circa 400-500 ml, mentre approssimativamente 
100 ml rimangono come Elina caratteri» 
stico del materiale fecale. É interessante osser- 
vare che la maggior parte dell’assorbimento ha 
luogo nel colon destro, mentre il retto è relati- 
vamente impermeabile all’ acqua e agli elettroliti. 

Quando l'eliminazione fecale viene a mancare 
o vi è ristagno fecale, l'assorbimento del liqui- 
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do aumenta disponendo di un tempo più lun- 
go. Per tale ragione le feci indurite e secche so- 
no una caratteristica della stipsi, A causa di que- 
ste modificazioni fecali si possono instaurare mol- 
te altre condizioni patologiche del retto e del- 
l’ano. 

Le emorroidi, per esempio, sono dilatazioni va- 
ricose delle vene emorroidali del canale anale. 
Sviluppandosi di regola negli individui al di so- 
pra déi 25 anni, accompagnano frequentemen- 
te disturbi che compromettono il ritorno veno- 
so dalle vene emorroidali. I fattori causali com- 
prendono la stitichezza, l'ingrossamento della 
ghiandola prostatica e ln congestione associata 
alla gravidanza o ai tumori del retto ¢ presup- 
pongono una debolezza congenita della parete 
venosa. 

La stipsi può anche causare lo sviluppo di ra- 
gadi anali o ulcere lineari del rivestimento anale 
interno. Prodotte dalla pressione forzata delle feci 
dure e secche attraverso il lume anale, tali fes- 
surazioni causano malessere e bruciore dopo la 
defecazione. Quando il timore della defecazio- 
ne dolorosa induce alla ritenzione fecale, la sti- 
tichezza si aggrava ulteriormente. 


DIARREA A differenza della stitichezza, la 
diarrea è caratterizzata da rapidi e frequenti mo- 
vimenti del materiale fecale attraverso il tratto 
intestinale inferiore. Sebbene sia comunemente 
associata a disordini infiammatori dell'intestino, 
come abbiamo visto in precedenza, la diarrea 
può essere anche causata da un'infezione o da 
un’eccessiva stimolazione parasimpatica dell’in- 
testino crasso. 

Un’infezione virale o batterica dell’intestino 
tenue viene detta enterite. Interessando di solito 
l'ileo distale e più estesamente l’intestino cras- 
so, l’infezione causa l'irritazione della mucosa 
col conseguente aumento della secrezione di mu- 
co e della motilità intestinale (colite). Questi mec- 
canismi sono atti a eliminare rapidamente l’a- 
gente infettivo fuori dal tratto intestinale e co- 
stituiscono un mezzo per eliminare al più pre- 
sto i.germi patogeni dal sistema. 

A promuovere ulteriormente la diarrea in casi 
di disturbi infettivi vi è il fenomeno del sovrac- 
carico di volume. Quando gli agenti patogeni 


infettano l'intestino tenue, provocano un aumen-- 


to di motilità e una diminuzione del tempo di 
assorbimento facendo sì che grandi volumi di 
materiale nutritivo liquefatto passino molto ra- 
pidamente nell’intestino crasso. Poiché il colon 


è in grado di assorbire solo circa 125 ml di li- 
quido ogni ora; l’aumentato afflusso può risul- 
tare frequentemente in diarrea acquosa. Tale si- 
tuazione si osservà immancabilmente nei casi di 
colera, in cui la tossina del vibrione provoca il 
trasporto di quantità massive di sodio e di ac- 
qua nel lume ‘intestinale. 

In assenza di infezioni, la diarrea può essere 
indotta da un’eccessiva stimolazione nervosa pa- 
rasimpatica. Questa branca del sistema nervo- 
so autonomo stimola’ infatti la secrezione ga- 
strointestinale e la motilità. 

Si suppone che in alcuni individui la tensione 
nervosa è lo stress potenzino la stimolazione pa- 
rasimpatica del tratto digerente e la condizione pa- 
tologica che ne risulta viene detta colon irritabile, I 
sintomi prevedono dolore addominale associato ad 
accessi alternati di :stipsi e di diarrea; si osserva 
anche ún’ aumentata produzione di muco abbi- 
nata a un'eccessiva espulsione di flatulenza. 

L'eliminazione dei gas dal colon è indotta dal _ 
rapido transito del materiale fecale attraverso -: 
l'intestino crasso. In condizioni di normalità, una 
gran quantità di gas intestinali prodotti dai bat- 
teri del cólon viene riassorbita dalla corrente san- 
guigna prima della-defecazione; quando laimo- 
tilità gastrointestinale aumenta, il tempo dispo- 
nibile per il riassorbimento gassoso viene ridot- 
to e, in queste condizioni, eccessivi volumi di 
gas devono essere espulsi attraverso l'ano. 

Generalmente, le conseguenze fisiologiche più 
serie della diarrea derivano dalla perdita di li- 
quido e di elettroliti a essa associata, Sono ca- 
ratteristici i sintomi dell'ipovolemia, accompa- 
gnati da manifestazioni di impoverimento di so- 
dio, potassio e bicarbonato. Poiché il bicarbo- 
nato è una base, non è insolito trovare anche 
sintomi di acidosi metabolica. La tabella 12.4 
illustra brevemente alcuni degli squilibri dei li- 
quidi e degli elettroliti che accompagnano comu- 
nemente la diarrea. 


Disordini degli organi accessori 


Mentre la stragrande maggioranza dei disturbi 
gastrointestinali originano negli organi princi- 
pali del tratto digerente, anche la disfunzione di 
certe strutture accessorie può compromettere i 
processi della digestione e dell'assorbimento. 
Nelle prossime pagine tratteremo delle disfun- 
zioni del pancreas, del fegato e delle vie biliari. 
Si darà particolare rilievo alle cause e agli squi- 
libri fisiologici che ne conseguono. 
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TABELLA 12.4 Sbilanciamento dell'equilibrio 
idrico-salino che accompagna 
comunemente la diarrea 


La diarrea può 
provocare... le cul conseguenze sono... 
tpovolemia Secchezza delle membrane 


mucose 

Perdita di lurgore della pelle 

Perdita di peso 

Segni avanzati di calo della - 
pressione sanguigna/callasso 
circolatorio 


Catalea/confusione 

Debolezza/capogiri 

Contrazioni 
muscolari/convulsloni 


Deplezione del sodio 


Depiezione del 
potassio Debolezza 
muscolare/affaticamento 
Aritmia cardiaca 
Iperrillessia 
Anoressia, nausea e vomita 
Apatla/sonnolenze/irritabilità 


Deplezione del 


Acidos! metabolica associata a 
bicarbonato : 


cefalea, nausea, vomito, 
modilicazioni sensoriali e 
iperventllazione 
L'ipercalcemla secondaria può 
provocare aritmia cardiaca e 
flaccidità muscolare 


TABELLA 12,5 Enzimi ai 


Enzima Funzione 


Amilasi Catalizza l'idrolisi dell'amido e 
del glicogeno a maltoso o 
maltotrioso. Contiene calcio. 
Escreto con l'urina 


Lipast Idrolizza i grassi In mono-, di- e 
trigliceridi @ acidi grassi liberi 


Proteasi Scindono fe proteine in peptidi 
Trlpsinogeno e pochi aminoacidi. Le 


Chimotripsinogeno proteasi sono secrete In 
Procarbossipeplidasi forma inattiva allrimenti 
Proaminopaptidasi aglrebbero sul tessulo 


pancreallco e ne 
causerebbero la distruzione. 
Una volta arrivate 
nell'intestino, l'enterochinasi 
Intestinale agisce sul 
Iripsinogeno converlendalo a 
irlpsina; questa pol agisce 
sulle alira prolsasi per 
convertirie In enzimi altivi 


ALLU ET ea Te 


*Da: Luckmann, J. and Sorensen, K.C., Medical-surgical nursing: a 
peychopliystologic approach, W.B. Saunders Company, Philadelphia 


DISORDINI DEL PANCREAS 


Il pancreas è un organo accessorio relativa- 
mente piccolo che riveste però un ruolo assai im- 
portante nel processo digestivo. Funzionando da 
ghiandola esocrina, esso libera potenti enzimi nel 
tratto gastrontestinale che promuovono ja demo- 
lizione di tutte le sostanze nutritive nei loro ri- 
spettivi prodotti finali (tab. 12.5). — 

Normalmente questi enzimi non sono attivi 
fino a quando raggiungono il duodeno, luogo 
in cui catalizzano la demolizione chimica dei càr- 
boidrati, delle proteine e dei grassi, Nei casi di 
infiammazione del pancreas, gli enzimi proteo- 
litici e lipolitici diventano funzionanti all'inter- 
no dell'organo stesso. Ne risulta il finomenò di 
autodigestione caratterizzato da una considere- 
vole distruzione cellulare e da necrosi: 

L’infiammazione del pancreas viene frequen- 
temente stimolata dall’alcolismo o da un'ostru- 
zione dei dotti biliati è si più i inanifestaré sia in 
[orma atuta chè informa cronica. Indipénden* 
tementé dalla natura specifica della malattia; là 
lesione usualmetite produce edema, necrosi ed 
emorragia del tessuto’ fianereatico.. : 


PANCREATITE AC UTA Lacausa più comu- 
ne di pancreatite acuta è l'ostruzione del:dotto 
biliare. Come si può vedere dalla figura 12.46, 
il riflusso degli enzimi e della bile nel pancreas 
può facilmente avvenire quando queste sostan- 
ze sono impossibilitate.a entrare nel duodeno at- 
traverso la papilla del Vater. Si è ormai concordi 
nel pensare che l’autodigestione sia in qualche 
modo promossa dal riflusso della bile nel dotto 
pancreatico. 

Nell'evoluzione della pancreatite acuta, alla 
necrosi e all’edema fa seguito l'emorragia ed è 
inoltre frequente la successiva formazione di 
ascessi, Circa nel 25% dei casi si sviluppa l'it- 
tero in conseguenza della compressione del dotto 
biliare provocata dalla testa del pancreas ingtos- 
sata. L'ascite pancreatica è un'ulteriore complica- 
zione, di solito associata all’alcolismo. È frequen- 
temente provocata dalla rottura del tessuto pan- 
creatico ed è caratterizzata dal rilascio di secre- 
zioni nella cavità peritoneale. ma 

Anche la sindrome da sofferenza respiratoria 
dell'adulto è stata enumerata come complicazio- 
ne meno frequente della pancreatite acuta. In 
questi casi, si pensa che responsabile della dige- 
stione e della rottura delle membrane dei capil- 
lari polmonari sia la fuoriuscita di lipasi pancrea- 
tica e di proteasi nella corrente sanguigna. L’e- 
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Dotto epallco desiro 


Figura 12.46 Rigurgito di enzimi e dt bila 
nel pancreas In segulto a ostruzione del 
coledoco. 


Duodeno 


dema polmonare che ne deriva compromette in- 
fine lo scambio gassoso all’interno dei polmoni 
provocando la disfunzione respiratoria. 

Oltre a queste manifestazioni specifiche i sin- 
tomi generali includono dolore fortissimo, nau- 
sea e vomito. Quando gli enzimi sono rilasciati 
dal panereas alterato nella corrente sanguigna, 
gli esami di laboratorio evidenziano l'aumento 
plasmatico dell’amilasi e della lipasi. 

Anche l’ipocalcemia può essere associata alla 
pancreatite acuta, E stata fatta l'ipotesi che que- 
sto fenomeno sia dovuto a uno spostamento di 
ioni calcio fuori dal plasma verso aree pancrea- 
tiche in necrosi durante le fasi precoci dell'in- 
fiammazione. Se i livelli di calcio si abbassano 
in maniera apprezzabile, si svilupperanno i sin- 
tomi di eccitabilità dei muscoli scheletrici, teta- 
nia e aritmie cardiache. 


PANCREATITE CRONICA Successiva- . 


mente alla fase acuta, la pancreatite può persi- 
stere, [n questi casi la necrosi cellulare è segui- 
ta dalla riparazione fibrosa e la nuova condizione 
patologica è descritta come pancreatite cronica. 

Accomunata perlopiù all’alcolismo o alla mal- 


Dotto epalica sinistro 


-== Dallo epatico comune 


Coledoco 


, Pancreas 


E Ostruzione 
DD Flusso 


te S della bile 


Flusso 
degli enzimi 
pancreatlcl 


nutrizione o a entrambi, la pancreatite cronica 
è caratterizzata frequentemente da depositi di 
sali di calcio o da precipitati proteici, o da am- 
bedue, che vanno a occludere il tessuto duttale 
pancreatico, L’ostruzione del dotto biliare co- 
mune può avvenire secondariamente provocan- 
do l'insorgenza dell’ittero. Se le secrezioni si dif- 
fondono al di fuori dell’organo infiammato nel- 
la cavità addominopelvica, apparirà un vistoso 
gonfiore addominale. 

La degenerazione fibrotica, infine, può pro- 
vocare un grave danno fisiologico poiché viene 
soppressa la secrezione degli enzimi pancreatici 
e degli ormoni. Le manifestazioni cliniche riflet- 
tono la disfunzione organica di base e quindi in- 
cluderanno: (1) steatorrea, provocata dall’insuf- 
ficente digestione e assorbimento dei grassi; (2) 
aumentata tendenza agli ematomi e al sangui- 
namento, provocata dalla mancanza di un ade- 
guato assorbimento di vitamina K liposolubile; 
(3) aumento di azoto proteico nelle feci, causa- 
to da insufficente digestione e assorbimento delle 
proteine; (4) diabete mellito da intolleranza al 
glucoso in seguito a un’insufficiente secrezione 
di insulina. 
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Glicogeno 


Gluconeogenes! (da aminoacidi e glicero!o) 


Glucoso 


Ossidazioni-+— Aceti CoA 
Ù 


A 


=f Lipogenesi (da grassi, gucoso a aminoacid) 


Acido acatoacatica 


Sinlesi di aminoacidi 


{Intarconversiane fra aminoacidi) 


Sintest dalle proteine del pl: 


asma 


oh 
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DISFUNZIONI DEL FEGATO E DELLE 
VIE BILIARI 


Il fegato è un organo che asseconda i bisogni 
cellulari in molti modi. Influenzando direttamen- 
te la digestione tramite la produzione della bi- 
le, ricopre anche un ruolo centrale nel metabo- 
lismo dei nutrienti e nelle biotrasformazioni delle 
sostanze estranee presenti nel sangue. La figu- 
ra:12.47 riassume alcune delle attività più im- 
portanti del fegato. 

Nel classificare i disordini del fegato e dell’ap- 
parato biliare possiamo citare due meccanismi 
principali: (1) soppressione della produzione e 
della escrezione della bile e (2) soppressione della 
funzionalità della cellula epatica. 


SOPPRESSIONE DELLA FORMAZIONE 
E DELL’ESCREZIONE DELLA BILE Labi- 
le prodotta dal fegato viene normalmente rac- 
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spondenza dei nuclei della base). 

Nell'adulto,:si-ha spesso emolisi eccessiva co- 
me conseguenza di un’anemia a cellule falcifor- 
mi, anemia perniciosa o a reazioni emolitiche 
in seguito a trasfusioni o all’uso di farmaci. Seb- 
bene si sviluppi l'ittero, lo squilibrio fisiologico 
più grave, in questi casi, proviene dalla condi- 
zione associata di ipossiemia. 

Insufficante escrezione di bilirubina In certe 
condizioni, la disfunzione è caratterizata dall'im- 
possibilità:della bile di entrare nel duodeno, In 
questi casi, la bilirubina contugata viene riassorbi- 
ta dal fegato e passa nuovamente in circolo pro- 
vocando una colorazione della pelle che varia dal 
giallo-arancio al giallo verdognolo. Poiché la 
quantità di pigmento biliare nel tratto intesti- 
nale diminuisce in modo caratteristico, le rela- 
tive manifestazioni includono: (1) soppressione 
della digestione o dell’assorbimento dei grassi e 


ne DI 
immagazzinamento di viiimina A, D, E, K a Biz 


immagazzinamento di Ferro come Farrilina colta nella cistifellea e secreta nel duodeno tra- delle vitamine liposolubili (come le vitamine A, 


Bilirubina 


| Azione balterica 


Ammoniaca 


Urabilinogeno 


Feci 


Ballari intestinali 


Figura 12.47 Funzioni del fegato. (Da: Jones, D.A., Dunber, C.F. e Jirovec, M.M. editors, Medical-surgical nursing: a con- 
cepiual approach, McGraw-Hill Book Company, New York 1978). Adattato da Jiravec, M., Metabolism, Boston University 
Print Shop, Boston 1974). 
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mite i dotti biliari. Una malattia del fegato, della 
cistifellea o delle vie biliari può quindi influire 
pesantemente sulla digestione e sull'assorbimento 
dei grassi nel tratto intestinale. | 

Per comprendere i meccanismi alla base del- 
la patologia biliare è importante rivedere il ci- 
clo della bilirubina già tratteggiato precedente- 
mente in questo capitolo. Se si è in presenza di 
un eccesso di produzione di bilirabina o di un’in- 
sufficienza di escrezione, si evidenzierà l’ittero. 

Eccessiva produzione di bilirubina Quando 
i globuli rossi sono sottoposti a demolizione o 
emolizzano troppo rapidamente, viene rilascia- 
ta in circolo una quantità eccessiva di bilirubi- 
na non coniugata. Se il fegato non è in grado 
di incorporare sufficienti quantità di questa bi- 
lirubina nella bile, la bilirubina si accumula nella 
corrente ematica ¢ ne deriva la tipica colorazio- 
ne giallognola della pelle. Poiché in queste con- 
dizioni il rilascio di bile non è ostruito, il pig- 
mento fecale marrone cantinua a formarsi tra- 
mite i batteri intestinali. 

Nei neonati che hanno un elevatissimo nume- 
ro di emazie immature si riscontrano spesso i 
segni di un’intensa cmolisi, La rottura accele- 
rata di questi eritrociti viene spesso complicata 
dall'esistenza di cellule epatiche immature, in- 
capaci di estrarre e coniugare efficacemente la 
bilirubina. Tale situazione diventa preoccupante 
solo quando i livelli di bilirubina plasmatica su- 
perano i 20 mg%., In questi casi, la deposizio- 
ne di bilirubina in alcune aree del cervello può 
provocare una degenerazione nervosa (in corri- 


D, E, e K), (2) diminuita produzione di sterco- 
bilinogeno e di urobilinogeno con eliminazione 
di feci pallide e argillose. 

L'ittero conseguente a ostruzione (ittero ostrut- 
tivo) è provocato essenzialmente da uno dei due 
seguenti fenomeni: (1) Compressione dei‘dotti 
biliari nel parenchima epatico. In questi casi la 
disfunzione è più spesso associata al rigonfiamen- 
to interstiziale che accompagna tipicamente una 
malattia delle cellule epatiche come l’epatite o 
la cirrosi. (2) Occlusione dei dotti biliari esterni 
al fegato. In questi casi la disfunzione insorge 
generalmente come conseguenza di un carcino- 
ma pancreatico o della formazione di calcoli bi- 
liari. I meccanismi alla base di questi fenomeni 
sono illustrati nella figura 12.48. 

La formazione di calcoli nei dotti biliari (cole- 
litiast) è prevalentemente dovuta a precipitati di 
due o più componenti della bile. Contenendo co- 
munemente bilirubina, colesterolo o calcio, i cal- 
coli si formano quasi sempre nella colecisti, tut- 
tavia È piuttosto frequente che riescano a pas- 
sare nei dotti biliari e provochino l’ostruzione 
del dotto cistico 0 del dotto biliare comune. La 
colelitiasi si associa spesso a patologie come il 
diabete, la pancreatite, la cirrosi epatica c il can- 
cro della cistifellea. 


DISTRUZIONE DELLA FUNZIONALI- 
TÀ CELLULARE EPATICA Sebbene le ma- 
lattie epatiche possano causare squilibri molto 
diffusi a tutto l'organismo, il fegato possiede sor- 
prendenti capacità di ripresa. Il tessuto epatico 
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Occiusiona dei dotti bilari 
esiemamente al fegato 
dovuta a calcoli biliari 


Sr 


Duodeno 


ha straordinarie capacità rigenerative ed è quindi 
capace di resistere a gravi stress fisiolgici. An- 
che quando la malattia è ben conclamata, cau- 
sando la morte del 70-80% delle cellule epati- 
che, il fegato è ancora in grado di sostenere un 
livello efficente di attività funzionale. Se tutta- 
via si verificano casi di cedimento organico, l'o- 
meostasi viene gravemente compromessa e ne 
conseguirà la morte. 

La disfunzione epatica è più spesso dovuta a 
epatite o a cirrosi. Nelle prossime pagine chia- 
riremo alcune delle differenze che contraddistin- 
guono queste due patologie. 

Epatite L'epatite è un disordine infiammato- 
rio che trae origine dall'esposizione delle cellule 


ZZZ Ta n 


Compressione dei dotti biliari 
all'interno del legato 


Figura 12.48 Alcune cause dl itte- 
ro ostrultiva. 


Pancreas 


Compressione del dotti biliari 
estemamente al legato 
dovuta a crescite maligne 


epatiche ad agenti tossici quali l'alcol, il tetraclo- 
ruro di carbonio e l'acetominofene (in dosi ecces- 
sive). L'epatite può anche essere causata da agenti 
patogeni virali che provocano Pinsorgenza più spe- 
cifica dell'epatite A, dell'epatite B e dell'epatite non A- 
non B. Alcune differenze sostanziali fra queste due 
malattie sono riassunte nella tabella 12.6. f 

Si può notare che nëi casi di epatite A, i vi- 
rus provenienti da acqua contaminata o da mól- 
luschi entrano nell'organismo prevalentemente 
attraverso la via oro-fecale. Nei casi di cpatite 
B, la principale fonte di infezione sono le tra- 
sfusioni di sangue contaminato o l'uso di aghi 
e siringhe contaminati utilizzati per la sommi- 
nistrzione di farmaci. 


TABELLA 12,6 Aspetti differenziali delle epatiti virali 


Epatite A 


Anche nota come 
Tempo di Incubazione 15-45 glorni 


Trasmissione 


Epatite Infeitiva o a breve incubazione 


Usualmente per via oro-fecale. Fonti 
comuni di infezione sono acqua o latte 
infetto: scarsa Iglene e sovraffollamento 
sono condizioni predisponenti. La 


Epatite B 


Epatiti da siero o post-trasfusionale 
28-160 glornt 


Usualmente per via parenterale, Font! 
comuni di Infezione sono sangue 
contaminato e vaccini, SI può anche 
trasmettera per via orofecale 


trasmissione può avvenire per via 


parenterale 


Patologia Steatos! e necrosi spallca seguite da rigenerazione cellulare. Inlilirato infiammatorio con 
accumulo di plasmacellule, linfociti, meutrofili ed eosìnofili 


Manifestazioni cliniche 


DI solito i sintomi sono simili a quelli Intluenzali con o senza ittero (rispett. itterica o 


anitterica). Altri sintomi sono letargia, irritabilità, anoressia, nausea, vomito, febbre, 
diarrea o stipsi e dolori addominali. Se c'è ittero, si normalizza di solito In 2 settimane 
nel bambini e In 4-6 settimane nell'adulto 


Diagnosi differenziale 
B (antigene australia) 


Risposta negativa all'antigene dell'epatite 


Risposta positiva allantigene dell'epatite B 
{antlgens australla) 
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A prescindere dall'origine della condizione pa- 
tologica, l'epatite colpisce generalmente il legato 
provocando infiammazione, necrosi e rilascio nel 
plasma degli enzimi SGOT e SGTP dalle cellule 
danneggiate. La presenza cli questi enzimi nel pla- 
sma può essere infatti utilizzata per confermare 
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TABELLA 12,7 Patogenesi dei principali segni 
e sintomi delle epatiti 


Segni e sintomi Patogenesi 


Ittero, feci chiare, urina La bilirubina coniugata non è 

scura (contenente escreta in modo 

bilirubina e approprlato nell'intestino, 

urobilinogeno) quindi ne consegue un'alta 
concentrazione nel 
plasma, la colorazione 
della pelle (ittero), un 
basso Ilvello di pigment! 
biliari nelle feci (chiare) a 
quanilla elevate di 
bllirubina coniugata 
escreta con le urine. 
L'urobilinogeno urinario è 
slevato poiché essendo 
prodotto In piccole 
quantità nell'intestino, 
questo viene ellminato dai 
reni anziché dal fegato 


Prurito Accumulo di sali biliari nella 
cule 

Stanchezza, debolezza Il metabolismo energetico det 
fegato ha raglunto livelli 
molto bassi 

Febbre Nel processo Inflammatorio 


vengono rilasclat! plrogeni 


La capsula dl Glisson è 
molto tesa In seguito al 
rigonfiamento del fegato 
Inftammato 


Riflessi viscerali possono 
ridurre la peristalsi. 
Possono anche essere 
responsabili delle 
modificazioni dello 
slomaco o dell'intestino 


Diminulsce la sintesi di 
protrambina da parte delle 
cellule epatiche 
danneggiate. 
L'assorbimento della vit, K 
flposolubile è diminuito 
polché è ridotta la 
secrezione della bile 
nell'intestino 


Anemia La vila medla del globuli 
rossi è plù breve a causa 
delle modifiche subite 
dagli enzimi epatici; nel 
casi estremi! sl possono 
verillcare sanguinamenti 
ed emorragie 


Dolore alla parte 
superlore desira 
dell'addome 


Perdita di appetito, 
nausea, vomito 


Sanguinamento (nel 
casl estremi) 


la diagnosi di epatite, particolarmente quando si 
osservano i caratteristici sintomi di malessere, stan- 
chezza, anoressia, mal di testa e febbricola. 

Dopo il settimo giorno appare l’ittero che può 
permanere per quattro o sei settimane. Salvo 
complicazioni, la guarigione inizia di solito cir- 
ca dopo una o due settimane dall'inizio dell'it- 
tero ed è completa dopo due o sei settimane. La 
tabella 12.7 illustra un sommario della fisiopa- 
tologia che sta alla base di alcune principali ma- 
nifestazioni cliniche dell’epatite. 

Cirrosi La cirrosi è una malattia cronica del 
fegato caratterizzata da un aumento del tessuto 
connettivo dell'organo e la rigenerazione degli 
epatociti. A differenza dell’epatite, è quasi sem- 
pre preceduta da un'esposizione di lunga dura- 
ta a una fonte di stress e culmina con un danno 
cellulare irreversibile. 

EVOLUZIONE DELLA cIRROSI Circa nel 50% 
dei casi la cirrosi si manifesta in seguito a epati- 
te alcolica cronica ed è specificamente denomi- 
nata cirrosi di Morgagni-Laennec. In questi casi il 
danno viene attribuito principalmente agli effetti 
tossici dell'etanolo sulle cellule epatiche. La cir- 
rosi può evolvere, con minor frequenza, in se- 
guito a cpatite virale, a epatite tossica o a stasi 
biliare. 

Indipendentemente dalla causa, la cirrosi è ca- 
ratterizzata da una serie di modificazioni pro- 
gressive: (1) necrosi, che interessa circa i due ter- 
zi del parenchima epatico; (2) sostituzione pro- 
gressiva delle cellule necrotiche con tessuto con- 
nettivo cicatriziale fibroso e (3) formazione, per 
rigenerazione degli epatociti, di grossi noduli, 
privi della vena centrolobulare, che sostituisco- 
no parte del parenchima danneggiato. 

Come risultato di queste alterazioni struttu- 
rali, l’architettura interna del fegato viene con- 
siderevolmente modificata. Spesso la disponibi- 
lità di apporto sanguigno non raggiunge adegua- 
tamente le nuove cellule in modo tale che l’ische- 
mia apporta un ulteriore danno. Poiché il sov- 
vertimento dell’architettura epatica ostacola il de- 
flusso venoso dalla vena porta alla vena cava, 
la congestione può provocare un aumento della 
pressione capillare portale e contribuire alla suc- 
cessiva formazione dell’edema. In queste con- 
dizioni il volume plasmatico efficace diminuisce 
e provoca, con il meccanismo della renina- 
angiotensina, la secrezione dell’ aldosterone e del- 
l’ADH. L'espansione conseguente dell’extracel- 
lula scatena l’ascite (aumento del liquido in ca- 
vità peritoneale). 
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MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA CIRROSI Di 
solito la cirrosi evolve lentamente e può rima- 
nere asintomatica per periodi lunghissimi. In- 
dicazioni precoci della disfunzione sono: stan- 
chezza, anoressia, dolore sordo, nausea e vomito. 
L' alterazione epatica culminerà infine in un gra- 
ve crollo fisiologico di tutto l'organismo. I mec- 
canismi maggiormente responsabili delle mani- 
festazioni ‘più avanzate consistono (1) nell'inef- 
ficenza della cellula epatica e (2) nell’ipertensione 
portale. 

INEFFICENZA DELLE CELLULE EPATICHE Poiché 
le cellule epatiche sono attivamente coinvolte in 
una grandissima varietà di processi funzionali, 
la necrosi epatica può far precipitare un grave 
squilibrio fisiologico. 

Vi sono alcuni disordini ematici, per esempio, 
che si manifestano comunemente nella cirrosi. Non 
appena le cellule epatiche funzionano male, di- 
minuisce immancabilmente la produzione di pro- 
trombina e di fibrinogeno. Con la contempora- 
nea diminuzione della secrezione biliare diminuisce 
anche l'assorbimento della vitamina K liposolu- 
bile, cosicché la ulazione del sangue richie- 
derà tempi più lunghi e si osserveranno sintomi 
come epistassi, gengive sanguinanti e mestruazioni 
cccezionalmente abbondanti. 

Gli aumentati livelli di aldosterone e di ADH 
aggravano ulteriormente lo squilibrio idrico e in- 
ducono una condizione di ipovolemia. In que- 
sto modo, per diluizione, dirninuisce la concen- 
trazione plasmatica di albumina con diminuzio- 
ne della pressione oncotica e aggravamento del- 
l'edema. 

L’ittero, spesso presente, evolve secondo i 
meccanismi che sono già stati descritti nel corso 
del capitolo. Nelle fasi avanzate della malattia 
interviene il coma efiatico, una delle complicazio- 
ni più gravi che si verifica in seguito alla disfun- 
zione delle cellule epatiche. Il coma epatico, an- 
che denominato encefalopatia epatica, wae essen- 
zialmente origine dall’inadeguata detossificazio- 
ne dell'ammoniaca e di altre sostanze intestina- 
li conseguente alla necrosi degli epatociti, L'am- 
moniaca, per esempio, viene prodotta dall’azione 
batterica all’interno dell'intestino crasso. In cir- 
costanze normali passerebbe nel sangue e ver- 
rebbe convertita in urea dalle cellule epatiche 
mentre, in seguito a cirrosi, l'ammoniaca si con- 
centra nel plasma arrecando gravi danni al me- 
tabolismo cerebrale. Le conseguenti modifica- 
zioni della personalità ¢ del comportamento so- 
no normalmente accompagnate da spasmi mu- 


TABELLA 12.8 Alcune principali manifestazioni 
della diminuzione delia 
funzionalità epatica 


Manifestazioni cliniche 


Meccanismi 


Sanguinamento Diminulta produzione di 
Epistassi protrombina e fibrinageno 

Minor produzione di bile 
con relativo minor 
assorbimento di Vit. K 
liposolubile 


Genvive sanglunanti 


Mesiruo troppo 
abbondante 


Edema Diminuzione del volume 
plasmatico efficace e 
riassorbimento di sodio e 
acqua Iramile Il sistema 
renina-angiotensina, 
Diluizione delle pratelne 
plasmatiche con 
diminuzione della 

ty pressione oncotica 


ittero Compressione del dott! 
billari all'interno del 
parenchima epatico in 
segulto al riganflamento 
interstiziale. 

Riassorbimento della 

bilirubina coniugata dal 
fegato alla corrente 
ematica 


Disfunzione dei maccanism! 
apatici di 
detossificazione. 

Accumulo di ammontaca nel 
plasma 


Coma epatico 
Modificazioni del 
comportamento e 
della personalità 


Stato confusionale, 
coma e morte 


scolari. Il successivo stato confusionale è a sua 
volta seguito dal coma e dalla morte nei casi in 
cui non sia possibile contrastare la sindrome. La 
tabella 12.8 riporta una sommario di alcuni dei 
maggiori effetti del deficit funzionale delle cel- 
lule epatiche. 

IPERTENSIONE PORTALE L'ipertensione porta- 
le, definita come l'aumento della pressione san- 
guigna all’interno dell vena porta, è generalmen- 
te associata alla resistenza opposta al flusso san- 
guigno intraepatico. 

Per capire pienamente il fenomeno dell’iper- 
tensione portale è necessario rivedere alcune no- 
zioni sulla circolazione epatica. Come illustra la 
figura 12,49, il sangue viene normalmente con- 
vogliato al fegato attraverso due vie distinte: 

1. Un terzo dell'apporto del sangue epatico 
raggiunge il fegato dall’aorta addominale tramite 
l’arteria epatica. 
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Figura 12.49 Flusso sanguigno Intrae- 
patico, (Da: Jacob, S.W., Francone, C.A. 
and Lossow, W.J., Structure and func- 
tion in man, IV ed., W.B. Saunders Com- 
pany, Philadelphia 1978). 


2. Due terzi del sangue arriva al fegato pro- 
veniente dallo stomaco, dalla milza e dall’inte- 
stino attraverso la vena porta. 

Tutto il sangue che circola attraverso il fega- 
to si scarica, alla fine, nelle vene epatiche e si 
riversa successivamente nella vena cava inferiore, 

Nella maggior parte dei casi l’ipertensione 
portale si sviluppa in seguito a infiammazione 
epatica e a fibrosi. In queste condizioni il rigon- 
fiamento interstiziale oppone una certa resistenza 
alla circolazione epatica e il sangue viene corto- 
circuitato entro vasi collaterali, La figura 12.50 
illustra un caso assai frequente in cui le vene eso- 
fagee della sottornucosa vengono utilizzate per 


Vena epallca 


Figura 12.50 Modificazioni emodinamiche nella 
cirrosi epatica che portano allo sviluppo di varici 


esolagee. 


‘Vena cava inferiore 


Arterla epatica 
(33% dell'apporto ematico) 


Vi 
(60% Pangoi amatico) 


Sf Coledoco 


scavalcare il fegato e trasportano quindi il san- 
gue dalla vena porta alla vena cava. Con l'au- 
mento della pressione all’interno delle vene eso- 
fagee queste si dilatano e si formano le cosid- 
dette varici csofages che, sottoposte a una tensio- 
ne sempre maggiore, arrivano a rompersi dan- 
do luogo a emorragie profuse. 

Il trasporto del sangue intorno al fegato, an- 
ziché attraverso di esso, può provocare conside- 
revoli alterazioni della composizione plasmati- 
ca. Le cellule epatiche estraggono normalmen- 
te grosse quantità di ammoniaca e di glucoso dal 
sangue; quando il fegato viene bypassato que- 
ste sostanze rimangono elevate nella circolazio- 


Vena azigos 


Vena cava superiore Cai 


x g 
(i — Vartci 
esofagee 


Vena 
gastrica coria 


Vena splenica 
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TABELLA 12.9 Alcune principali manifestazioni 
dell'ipertenslone portale 


Manifestazioni 
cliniche Meccanismi 
Ascite Aumento dolla resistenza opposta al 


flusso sanguigno intraepatico 

Aumento della formazione di linta 
all'interno de! fegato 

Diminuzione della pressione oncollca 
per diluizione delle proteine 
plasmatiche 

Diminuzione del volume plasmatica 
efficace e Iivell! elevali di ADH e di 
aldosterone associati alla malattia 
epatocellulare 


Varlct esofagee Aumento della resistenza opposta al 
Musso sanguigno Iniragpatlco 
Svlluppo di retl vascolari collaterali per 
bypassare il fegato congesto 


Splenomegalla Resistenza all'uscita del sangue dalla 
vena splenica 
Congestione della milza dovuta alla 
relropresslone di liquido 


Figurat 12: 51 mae A) Il paziente alfetto da cir- 
Tosi epatica In stato avanzato mostra una marca- 
ta ascito. B) È stala usala una fotografia all'infra- 
fosso per evidenziare | molteplici vasi collaterali 
presenti. (Da: Schiff, L. ed., Diseases of the liver, 
IV ed., J.B. Lippincott Company, Phkadelpuia 
1975). 


ne sistemica, provocando iperglicemia ed infi- 
ne il coma epatico.L’iperglicemia, in realtà, è 
dovuta in gran parte all’aumentata secrezione 
di glucagone indotta dall auimenes dell’ ammo- 
niaca nel plasma. 

Man mano che |’ ipertensione portale evolve, 
una càrbtteristicavriduzione del ritorno venoso 
provoca un aumento della pressione sanguigna 
nei capillari intraepatici e della capsula. Ne ¢on- 
segue un aumento della quantità di liquido di- 
rettamente attraverso la capsula epatica nella ca- 
vità peritoneale: la condizione clinica risultan- 
te, caratterizzata da gonfiore e tensione addo- 
minale, è detta ascite (fig.-12. 1) e i 

Il frequente i ingrossamento della milza, dovuto 
alla congestione vénosa portale, produce un con- 
seguenté aumento di distruzione reticoloendo- 
teliale di globuli rossi, globuli bianchi e di pia- 
strine per cui, alla condizione di ipersplenismo si 
associano anemia, infezioni ed emorragie. La ta- 
bella 12.9 raccoglie alcune delle principali ma- 
nifestazioni cliniche dell'ipertensione portale. 
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PATOLOGIA GASTROINTESTINALE: 
MANCATA RISPOSTA ALLE RICHIESTE 
CELLULARI 


Poiché l'apparåto digerente sostiene un com- 
pito tanto determinante nella demolizione e di- 
gestione delle sostanze nutritive ingerite, la con- 
dizione di malattia può danneggiare il metabo- 
lismo cellulare in modo irrimediabile. Le distun- 
zioni gastrointéstinali possono inoltre interferi- 


re con ogni tipo di equilibrio omeostatico atto 
a soddisfare le richieste cellulari attraverso in- 
numerevoli modalità periferiche. Il vomito ga- 
strico, per esempio, causa spesso alcalosi meta- 
bolica mentre il malassorbimento del ferro si può 
associare a ipossiemia nella maggior parte dei 
casi. La tabella 12.10 offre un sommario di al- 
cune delle modalità più note con cui le condi- 
zioni patologiche del’ apparato digerente possono 
compromettere l’omeostasi. 


TABELLA 12.10 Perdita dell’omeostast in seguito a malattia gastrointestinale 


Tipo di richiesta cellulare 


Ossigeno 


Nutrienti 


Eliminazione 


Equilibrio idrico-salino 
e acido-base 


Meccanismo Hsiopatologico di base 


Sanguinamento perdita di globuli rossi 


+ Produzione di fattore intrinseco 
t assorbimento di vitamina Bia —— 
4 produzione di globuli rassi 


4 Produzione di fibrinogeno e protrombina 
—— | assorbimento di vitamina K 
liposolublle —— t sanguinamento 
perdita di globuli rossi 


Splenomegalta —— lisi dei globuli rossi 


Interferenza col lrasporto del nutrienti dalla faringe 
allo stomaco 


Anoressia, nausea e/o vomito 


Malattla epatocellulare o ostruzione biliare —— 
1 produzione o secrezione della tlle —— 
interferenza con la digestione dei grassi 


Malassorbimento 


Impossibilità di eliminare scorie gastrointestinal 
non digeribili 


Incapacità del fegato di delossificare li plasma 
—— ammoniaca nel sangue 


Vomito eccessivo —— Ipovolemia e alcalosi 
metabolica 


Dlamea eccessiva —— ipovolemia, 
depleziane di Na+, Kt e HCO3- e acldosi 
metabolica 

Disordini ostruttivo-paralitici del piccolo Intestino 
—— trasferimento di liquido dal plasma 
al lume gastrointesiinale e agli spazi 
perltoneali —— |povolemla 


Disofdini clinici 


Ulcera pepliche 
Colite ulcerosa 


Gastrile 


Malattta epatocellulare associata 


a cirrosì 


Ipertensione portale 


Disfagla 
Acalasia 
Stenosl pilorica 


Ostruzione 
Pancreatlte acula 
Ulcera peptica 
Epatite 

Chros! 

Cancro gastrolniestinale 
Epatile 

Girrosi 

Calcoli biltari 
Morbo cellaco 
Morbo di Crohn 


Diveriicolite 
Cancro del coton 
Colon atonico 
Megacolon 


Cirrosi ——> coma epatico 


Ostruzione 

Pancreatite acuta 

Ulcera peptica 

Epatite 

Girrosi . 
Carcinoma epatocellulare 


Colite ulcerativa 
Enterite 


Neoplasie 

Ernia strozzata 
Aderenze 
Volvulus 
Inlussuscepzione 
leo paralitico 


362 


Evoluzione della malattia In alcuni sistemi critici per la sopravvivenza 


DOMANDE DI VERIFICA 


= 


> 


[e>] 


. Definire o descrivere i seguenti termini: 


. tonaca mucosa; 

. tenie del colon; 

uvula; 

. riflesso enterograstrico; 

villl; 

plesso di Auerbach; 

. barrlera della mucosa gastrica: 
ileo; 

sfintere anale esterno; 
urobilinogeno e stercobilinogeno; 
. sfintere gastroesofageo; 

. chimo; 

m. circolazione enteroepatica della bilirubina; 
n. cellule parietali; 

o. fase della secrezione gastrica. 


sei *oenpo» 


. Spiegare perché la malattla epatica può es- 


sere ‘associata alle seguenti manifestazioni 
cliniche: 

a. edema; 

b. aumento del tempo di sanguinamento; 
c. maggior sensibilità all'alcol; 

d. cattiva digestione dei cibi grassi. 


. Un individuo viene ricoverato in ospedale 


con diagnosi di disfagia. Spiegare la natura 
di questo disordine e identificarne alcune del- 
le possibili cause. 


Ulteriori indagini di laboratorio sullo stesso 
paziente rivelano la «presenza di acalasia. 
Spiegare quali sono i rapporti che intercor- 
rono fra l’acalasia e la disfagia. 


Un uomo soffre di ernia iatale diretta men- 
tre un secondo individuo ha un'ernia iatale 
paraesofagea. Perché il primo Individuo ac- 
cusa spesso pirosi postprandiale mentre Il 
secondo può tranquillamente godere i pasti 
senza disturbi? 


- Un bambino è nato con una stenosi pilorica. 


il pediatra raccomanda un immediato inter- 
vento chirurgico correttivo ma i genitori so- 
no riluttanti a dare il consenso. Cercate di 
spiegare loro perché non è consigliabile ri- 
tardare l'intervento. 


Spiegare perché l'anemia può essere una 
conseguenza di (a) gastrite cronica e (b) ul- 
cere peptiche, 

Qual è il meccanismo responsabile del gon- 
fiore, dei crampi e della diarrea caratteristi- 
camente associati all'Intolleranza al latte? 


. Spiegare perché i seguenti sintomi clinici po- 


trebbero essere associati a malassorbimento: 
a. edema; 
b. anemia; 


10. 


1 


pri 


13. 


14, 


15. 


16. 


17. 


c. spasmo tetanico; 
d. diarrea; 
e. steatorrea. 


Durante l'esecuzione del test di assorbimen- 
to del D-xiloso, il paziente domanda perché 
il test viene fatto sull'urina mentre tutti i suoi 
sintomi sono intestinali. Cercate di spigargli 
qual è la natura di questo esame. 


. Determinare se i seguenti disordini provoca- 


no una patologia del piccolo Intestino che 
coinvolge la digestione e l'assorbimento 
digestivo-assorbitivo oppure di tipo ostruttivo- 
paralitico: 

carenza di lattoso; 

entarite regionale (malattia di Crohn); 
volvolo; 

ernia inguinale; 

sprue non tropicale (morbo celiaco); 
peritonite; 

. gastrectomia tipo Billroth Il; 

. aderenze postoperatorie; 

sindrome di Zollinger-Ellison (2-E); 
ischemia intestinale; 

. ostruzione del tratto biliare. 


aTrsea re aooe 


. Spiegare perchè i disordini di tipo ostruttivo- 


paralitico del piccolo intestino sono spesso 
causa di ipotensione. 


| seguenti sintomi indicano principalmente (1) 
diverticolite o (2) colite ulcerativa? 

a. feci sanguigne; 

b. stipsi; 

c. diarrea; 

d. feci nastriformi. 


Vi attendereste che il carcinoma del colon 
provocasse sempre manifestazioni di ostru- 
zione intestinale? Se si spiegate perché. 


Identificate ciascuno dei seguenti fattori a se- 
conda che (1) siano causa di stipsi, (2) siano 
una conseguenza della stipsi, (3) provochi- 
no diarrea o che (4) siano una conseguenza 
della diarrea. 

ragadi anali; 

. acidosi metabolica; 

. atonia del colon; 

. Ipovolemia; 

. enterite; 

eccessiva flatulenza; 

. megacolon; 

. colera; 

emorroidi. 


Descrivete l'evoluzione e le manifestazioni 
cliniche di due disordini gastrolntestinall fra- 
quentemente associati all'alcolismo. 


Un paziente viene ricoverato In ospedale con 
forti dolori al quadrante supertore destro. Ac- 


“ya r9Q0Tp 


cusa una febbricola e dice di aver osservato | 
un colore insolitamente pallido del viso e una . 


colorazione giallognola della sclera oculare. 
Quale pensate che sarà la diagnosi e perché. 
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INTRODUZIONE 


Il sistema nervoso è costituito da inolte cellu- 
le specializzate, i neuroni, organizzate in un cer- 
vello, un midollo spiriale e in nervi periferici. 


Il sistenia nervoso centrale (SNC) comipreride il -: 
cervello e il midollo spinale, mentre il sisteriia -: 
nervoso periferico (SNP) consiste principalmente » 
nei neuroni che portano messaggi al SNC e da... 


esso alla periferia. 

Allo scopo di preservare l'omeostasi, tutti i 
componenti del sistema nervoso cooperano per 
dirigere e integrare molte risposte essenziali e 
di adattamento. E l’attività nervosa che spesso 
media le risposte più appropriate di adattamento 
a modificazioni esterne o interne all'organismo. 
La scottatura di una mano, per esempio, farà 
immediatamente retrarre l'arto, mentre l'iper- 
capnia stimolerà un caratteristico aumento com- 
pensatorio della velocità di respirazione. Poiché 
i meccanismi nervosi sono per molti aspetti re- 
sponsabili del controllo fisiologico, le anomalie 
del sistema nervoso possono dar luogo a una va- 
stissima gamma di disfunzioni multisistemiche. 

Nelle prossime pagine affronteremo lo studio 
della patologia nervosa dopo aver fatto una ras- 
segna essenziale della struttura e della funzione 
normale dell’apparato nervoso. Poiché la mag- 
gior parte delle disfunzioni più gravi e debili- 
tanti hanno origine nel sistema nervoso centra- 
le, sarà dato maggior rilievo alle malattie del cer- 
vello e del midollo spinale. La patologia perife- 
rica sarà trattata soltanto nella misura in cui si 
rapporta a disordini cranici o spinali. 


RASSEGNA DEI FONDAMENTI 
DI ANATOMIA E FISIOLOGIA 


La comprensione della patologia del sistema 
nervoso diventa più facile se si sono assimilate 
delle precise nozioni fondamentali di anatomia 
normale e di fisiologia. Per maggior chiarezza, 
nelle prossime pagine tenteremo di correlare la 


struttura e la funzione dei singoli neuroni all’or- 
ganizzazione e al comportamento dei nervi pe- 
riferici, del midollo spinale e del cervello. 

Il neurone 


Il neurone, unità funzionale del sistema her- 


‘ voso, è designato a trasmettere gli impulsi ner- 


vosi. La figura 13.1 illustra un tipico neurone, 
costituito da un corpo cellulare dal quale ema- 
nano più prolungamenti o «processi». 

Mentre il corpo della cellula media reazioni 
metaboliche essenziali, le estensioni citoplasma- 
tiche più specificamente operano nella trasmis- 
sione dell’impulso. I processi chiamati «dendri- 
ti» conducono tipicamente i messaggi verso il cor- 
po cellulare, mentre un singolo «assone» o «fi- 
bra nervosa» è responsabile degli impulsi che si 
allontanano dalla cellula verso altri neuroni o 
strutture specializzate effettrici. 

In determinate condizioni alcuni assoni e un 
limitato numero di dendriti sono ricoperti e pro- 
tetti da una guaina lipidica di mielina, come il- 
lustra la figura 13.2. Nel loro vasto insieme, le 
fibre rivestite di mielina appaiono bianche a oc- 
chio nudo e costituiscono la «sostanza bianca» 
del SNC. I conglomerati di dendriti non mieli- 
nizzati e i corpi cellulari costituiscono, invece, 
la tipica «sostanza grigia» del cervello e del mi- 
dollo spinale. :.. say, Seats e 

-La presenza di mielina può, a volte, essere 
indice di capacità rigenerativa. Sebbene,.come 
regola generale, i neuroni che hanno subito un 
danno non rigenerano facilmente, gli assoni mie- 
linizzati nel sisterna nervoso periferico sono tal- 
volta capaci di autoripararsi. Ammettendo che 
il corpo cellulare sia vitale, la ricrescita è speci- 
ficamente mediata da un sottile strato di cellule 
di Schwann modificate, il neurilemma, che noril- 
mente produce la guaina lipidica di mielina. Poi- 
ché il neurilemma non è presente nei neuroni 
del cervello o del midollo spinale, qualunque 
danno del sistema nervoso centrale è di tipo per- 
manente. 


Dendrill 


Figura 13.1 Struttura di un neu- 
rona. 
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Figura 13.2 Assone mielinizzalo. A, Si noti che la guaina mielinica non è continua per tutta la lunghezza dell'assone, ma 
è suddivisa in segmenti distinti dai nodi di Ranvier. (Da: Tortora, G.J. e Anagnostakas, N.P., Principles of analomy and phy- 
siology, Il ed., Harper and Row, New York 1978). 8, Si noli che la mielina consiste di strati di membrana avvolti più volte 


ao attorno all'assone. (Da: Hole, J.W., Human anatomy and physiology, Wm, C. Brown Company, Dubuque 
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Meccanismo Membrana 
della fibra nervosa 


di trasporto altivo 


(c) 


Dato che il significato fisiologico dei neuroni 
dipende dalla loro capacità di condurre gli im- 
pulsi, è importante capire i meccanismi che dan- 
no luogo alla trasmissione nervosa. La spiega- 
zione del processo di conduzione si illustra for- 
se meglio seguendo un impulso dal momento in 
cui parle da un neurone per raggiungerne un 
altro lungo il percorso di conduzione. 

La membrana di un neurone a riposo (fig. 
13.3) porta normalmente una carica elettrica sul- 
la sua superficie, con l'esterno della cellula ca- 
ricato positivamente rispetto all'interno, La di- 
stribuzione ionica responsabile dello stato pola- 
rizzato è dovuta all’esistenza di una pompa atti- 
va all'interno della membrana cellulare che fun- 
ziona pompando selettivamente ioni sodio nel 
liquido interstiziale e riportando invece ioni po- 
tassio all'interno della cellula. Poiché l’accumulo 
intracellulare di ioni negativi non diffusibili (co- 


Figura 13.3 Membrane di un neurone a riposo. (a) Gill ton! 
sadlo sono trasportati attivamente all'esterno della fibra nar- 
vosa mentre gil ioni potassio sl concenirano all’interno. (b) 
Palché nel clioplasma ci sono molti Joni di carlca negativa 
la superficia della fibra diventa caricata positivamante rispetto 
all'interno e in tal modo la membrana (c) risulta polarizzata. 
(Da: Hole, J.W,, Human anatomy and physiology, Wm. C. 
Brown Company, Dubuque 1978). 


me il cloruro, i proteinati e il fosfato) non è suf- 
ficientemente controbilanciato dalle cariche po- 
sitive del potassio, la parte interna del neurone 
rimane caricata negativamente rispetto alla parte 
esterna. 

Quando un neurone a riposo viene stimola- 


Depolarizzazione 


Figura 13.4 Depolarizzazione di una fibra nervosa. 


1 


Figura 13.5 Ripolarizzazione di una fibra . 
nervosa, Il potassio Inizialmente fuoriesce nel Distribuzione 
toes interstiziale (I fase), seguito dal rista- fonica 

bilire! delle condizioni di riposa (Il fase). 


Distribuzione 


delle cariche 


to, la membrana diventa sempre più permeabi- 
le al sodio che fluisce nel compartimento intra- 
cellulare. Man mano che questi ioni positivi ‘si 
spostano entro la cellula, la superficie esterna del- 
la membrana si carica negativamente e in tal mo- 
do la membrana diventa depolarizzata, Tecnica- 
mente l'impulso nervoso si genera quando la per- 
meabilità ionica alterata fa sì che un’onda di elet- 
tronegatività passi attraverso la superficie di un 
neurone, come illustra la figura 13.4. 

Una volta depolarizzata, la membrana neu- 
ronale non risponde ad alcuno stimolo successi- 
vo fino a quando lo stato di riposo non si sia ri- 
stabilito. La ripolarizzazione di una cellula ner- 
vosa avviene in seguito a due principali modifi- 
cazioni: 

1. Il potassio intracellulare inizialmente co- 
mincia a sfuggire portandosi nel liquido inter- 
stiziale; in tal modo la superficie esterna della 
membrana neuronale diventa sempre più cari- 
cata positivamente. 

2. La pompa della membrana spinge gli ioni 
Na+ fuori dal compartimento intracellulare 
scambiandoli con ioni K +, ricdstituendo così le 
condizioni di riposo. Il processo di ripolarizza- 
zione è schematizzato nella figura 13.5. 

Per assicurare la continuità della trasmissio- 
ne nervosa, esistono dei meccanismi naturali che 
agevolano la conduzione di un impulso da un 
neurone a un altro. Per capire come i messaggi 
passino tra neuroni adiacenti è utile oservare più 
da vicino i collegamenti anatomici e fisiologici 
esistenti fra le cellule nervose. 

I neuroni si articolano fra di loro in modo ca- 
ratteristico in areg giunzionali denominate sinap- 
si. Come si può osservare nella figura 13.6, il 
piccolo spazio sinaptico che separa l'una dall’al- 
tra due cellule nervose è denominato fessura: si- 
naptica, I neuroni vengono spesso classificati in 
base ai loro rapporti funzionali con lo spazio si- 
naptico. Se trasportano impulsi verso di esso so- 
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m m e 
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no considerati presinaptici, se invece trasportano 
messaggi dallo fessura sinaptica in poi, si dico- 
no allora neuroni postsinaptici. 

Generalmente, quando un impulso viaggia at- 
traverso l'assone di un neurone presinaptico va 
poi a terminare su piccole strutture dette bottoni 
sinapiici. Tali terminazioni, a loro volta, libera- 
no delle sostanze chimiche (dette neurotrasmetti- 
tort) che reagiscono con i dendriti postsinaptici 
e ne alterano la permeabilità ionica selettiva (fig. 
13.7). 

Se un neurotrasmettitore provoca un aumento 


Assone 


Direzione 
dell'impulso nervoso 


Figura 13.6 Schema di una sinapsi. Quando un impulso 
viaggia da un neurone a un altro deve attraversare una fes- 
sura sInaptica. a 


Fessura sinaplica 
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Direzione 


dell'impulso nervoso 
p3 Vescicole sInaptiche 


Mitocondrio 


Membrana 
dendritica 
postsineptlca 


della permeabilità al sodio faciliterà la trasmis- 
sione di un impulso postsinaptico e viene quin- 
di considerato di tipo eceftatorio. Le sostanze chi- 
miche che svolgono funzione eccitatoria sono la 


noradrenalina, la serotonina, la dopamina e Pa» . 


cetilcolina che è quella che si incontra più di fre- 
quente. Nei casi di conduzione dell'impulso in- 
dotto da acetilcolina, il ritorno allo stato di ri- 
poso è regolato da un enzima, l’acetilcolineste- 


Bottone sensorlale sinaplico 


Acelilcolina 


Figura 13.8 Funzione dell'acetilcolinesterasi nella ripola- 
rizzazione nervosa. Quando l'acetticolina reagisce can | sit! 
del recettore sulla superficle dalla membrana dendritica (A) 
aumenta la permeabilità al Na+ e ha luogo la depolarizza- 
zione, La ripolarizzazione viene mediata in seguito all'inat- 
livazione dell'acetilcolina per azione dell'acetilcolinesterasi 
(B), Indicata dal segno X. 


Vescicole sinaptiche 
Membrana, assonica 


Figura 13.7 Trasmissione sinaptica. 


Neurotrasmettitore — Quando un impulso nervoso arriva al bot- 


tone sinaptico di un assone (A) stimola 
Il rilascio di una sostanza neurotrasmet- 
titrice entro la fessura sinaplica (B). 


rasi. Secreto dal neurone postsinaptico, questo 


«enzima distrugge l’acetilcolina e promuove la rì- 
< polarizzazione (fig. 13.8). 


Non tutti i neurotrasmettitori comunque pro- 


‘muovono la conduzione; vi sono delle sostanze 


chimiche denominate inibitorie che deprimono la 


` trasmissione sinaptica ¢ fra queste troviamo l'a- 


cido gamma-aminobutirrico (GABA), la glici- 
na e la dopamina (solo in certe aree del cervel- 
lo). Si pensa che la loro funzione sia di attivare 
la fuoriuscita di K* dal neurone, facilitando 
così l'accumulo di ioni potassio carichi positiva- 
mente sulla superficie della membrana a ripo- 
so. I neuroni sottoposti a questo spostamento di 
elettrolita manifestano un aumento di cariche po- 
sitive all’esterno e vengono detti jperpolanzzati. 
In questa condizione sono relativamente più re- 
sistenti alla depolarizzazione, quindi rispondo- 
no meno allo stimolo. 

Considerando le caratteristiche dei singoli neu- 
roni, è importante ricordait'che queste cellule fun- 
gono da unità costruttive :di un sistema nervoso 
integrato più ampio, Normalmente sostenuti, cir- 
condati e interconnessi da tessuto connettivo spe 
cializzato detto nevroglia, i neuroni si rapportano 
vicendevolmente in modo tale'da creare dei cit 
cuiti nervosi funzionali distribuiti lungo tutto il côr- 
po. Le cellule gliali, interconnettendo i neuroni 
in modo ordinato, sono essenziali alla costituzio- 
ne di un'unità strutturale sistemica. La nevroglia, 
inoltre, riveste un significato clinico specifico poi- 
ché è il sito d'elezione di formazione tumorale del 
sistema nervoso. î © 


II sistema nervoso periferico 


All'esterno del cervello é del midollo spinale 
vi sono fasci di assoni; di déndriti, o di deridriti 
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Nervo 
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Figura 13,9 Struttura organizzativa di base di un nervo. 
Un nervo è un fascio di fibre nervose tenute Insieme da tes- 
suto connettivo. 


e assoni tenuti insieme da guaine membranose 
a formare strutture distinte; i nervi. Il nervo è 
l'unità funzionale di base del sistema nervoso pe- 
riferico e agisce come una rete di informazione, 
che trasporta cioè l'informazione al- e dal siste- 
ma nervoso centrale. La figura 13.9 illustra l'or- 
ganizzazione strutturale di base di un nervo. 

Si possono genericamente classificare i nervi 
periferici, a seconda dell’attività, nel modo se- 
guente: 

1. nervi afferenti somatici che portano l’informa- 
zione dalla pelle, dai muscoli scheletrici e dalle 
articolazioni verso il sistema nervoso centrale. 

2. nervi efferenti somatici che portano l'informa- 
zione dal sistema nervoso centrale ai muscoli 
scheletrici, 

3. nervi afferenti viscerali che portano l’informa- 
zione dalla muscolatura liscia, dalle ghiandole 


Figura 13.40 «Esempio schematico di 
un nervo «misto». Si notl che all'interno 
dei nervi misti gli impulsi viaggiano si- 
multaneamente sia verso il midollo spi- 
nale che lontano da esso. 


Midollo spinale 


e dal muscolo cardiaco verso il sistema nervoso 
centrale. 

4. Nervi cfferenti viscerali, spesso denominati nervi 
autonomi, che portano l'informazione dal siste- 
ma nervoso centrale alla muscolatura liscia, al- 
le ghiandole e al tessuto cardiaco. 

Dato che i nervi sono, in ultima analisi, com- 
posti da un numero elevato di diversi assoni e 
dendriti, vari tipi di informazione possono es- 
sere trasportati all’interno di una singola strut- 
tura. Per esempio, sia messaggi afferenti sia ef- 
ferenti vengono di frequente trasmessi simulta- 
neamente, rendendo in tal modo piuttosto dif 
ficile la distinzione secondo il criterio della fun- 
zione. In generale, i nervi che portano impulsi 
sia verso il sistema nervoso centrale sia lontano 
dal medesimo sono denominati nervi «misti». La 
loro struttura è illustrata schematicamente nel- 
la figura 13.10. 

Per operare efficacemente come parte di un 
sistema integrato, tutti i nervi periferici devono 
essere collegati, direttamente o indirettamente, 
al sistema nervoso centrale. Quei nervi princi- 
pali che entrano o escono dal midollo spinale o 
dal cervello sono denominati rispettivamente ner- 
vt spinali e nervi cranici. Innumerevoli nervi ausi- 
liari che trasmettono messaggi fra gli organi pe- 
riferici e i nervi spinali o quelli cranici comple- 
tano la rete dell’informazione e permettono l’in- 
tegrazione funzionale. Nelle prossime pagine, 
verranno spiegate più in particolare alcune del- 
le principali caratteristiche che contraddistinguo- 
no i nervi spinali e i nervi cranici. 


NERVI SPINALI 


Trentuno paia di nervi spinali emergono dalla 
colonna vertebrale attraverso gli stretti spazi esi- 


Nervo misto 
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Ganglio della 


Midollo spinale radice dorsale 


Neurone 
# motorio 


Neurone 
inlemunciale 


stenti tra le vertebre chiamati fori interventebrali. 
Dato che tutti i nervi spinali contengono fibre 
sia afforenti che efferenti, sono descritti come 
nervi misti e trasportano messaggi di tipo sia mo- 
torio sia sensoriale. 

Le fibre afferenti ed efferenti sono tuttavia se- 
parate in due radici, rispettivamente posteriore 
e anteriore, in un punto molto vicino allo stesso 
midollo spinale. Come la figura 13.11 illustra, 
gli impulsi sensoriali (afferenti) entrano nel mi- 
dollo lungo la radice posteriore o dorsale, men- 
tre i messaggi motori (efferenti) emergono at- 
traverso la radice anteriore o ventrale. 

Il nervo spinale misto, che risulta dall’unio- 
ne delle fibre motorie e sensoriali, prende il no- 
me dal punto della colonna vertebrale da cui ori- 
gina. I nervi spinali rispecchiano prevedibilmen- 
te lo schema organizzativo delle vertebre, per- 
ciò troveremo otto paia di nervi cervicali, dodi- 


Midollo spinale 


Radice posteriore 


Gangllo spinale 


Ramificazione laterale © 
del ramo posteriore 


Nervo cutaneo laterale 
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Figura 13.11 Trasmissione dl impuls! ner- 
vosi atiravarso le radici dorsali (posteriori) 


Nervo misto e ventrali (anteriari) di un nervo spinale 


misto. 


Muscolo effettora 


ci paia di nervi toracici, cinque paia di nervi lom- 
bari, cinque paia di nervi sacrali e un paio di 
nervi coccigei, 

Per rendere possibile l'integrazione dell’infor- 
mazione fra i distinti nervi spinali, sono neces- 
sarie numerose e complesse interconnessioni. 
Capendo alcuni dei legami anatomici esitenti fra 
i nervi periferici, si può aumentare considere- 
volmente la comprensione dell'attività funzio- 
nale. 

Per esempio, immediatamente dopo l’emer- 
genza dal midolio spinale, i nervi spinali si di- 
vidono in branche anteriori e posteriori dette ra- 
mi. Il ramo dorsale serve soprattutto la superficie 
dorsale del tronco, mentre il ramo ventrale forni- 
sce le fibre motorie e sensoriali a tutte le estre- 
mità, nonché alla parte laterale e ventrale del 
tronco (fig. 13.12). 

I rami ventrali, inoltre, entrano in intricate 


Ramo posteriore 
del nervo spinala 


Ramo 
anteriore 


Figura 13.12 Distribuzione di un 
nervo spinale. Come si può osserva- 
re, li nerve spinale misto si divide In 
un ramo anterlore e uno posteriore. 
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Figura 13.13 Plesso brachiale, Le radici del nervi spinali C5-C8 e T1 sono semplici prolupgamenti del rami ventrali. Que- 
ste radici si uniscono per formare i tronchi superiore, mediano e Infertore, che successivamente si dividono in fasci anteriori 


8 posteriori. 


reti costituite da un intreccio di.fibre nervose det- 
te plessi. Ciacuno dei quattro plessi principali 
(cervicale, brachiale, lombare e sacrale) è asso- 
ciato a specifici nervi spinali e serve da centro 
focale per la ricezione dell’informazione senso- 
riale e la diffusione degli impulsi motori (fig. 
13.13). 3 hinaa 
Per chiarire il modo con cui l'informazione 
viaggia sequenzialmente attraverso i nervi spi- 


nali verso il midollo o si allontana da esso, è be- 
ne delineare la trasmissione di un messaggio mo- 
torio e di un messaggio sensoriale dal punto d’o- 
rigine a una destinazione finale. 


NERVI SPINALI: TRASMISSIONE SEN- 
SORIALE Se si subisse una scottatura in una 
zona:alta del torace, le fibre sensoriali della pel- 
le trasmetterebbéro dapprima impulsi al plesso 


Midollo spinale 
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Scottatura 


N 


cervicale; dal plesso, i messaggi nervosi viagge- 
rebbero successivamente lungo il ramo ventra- 
le del nervo spinale C3 o C4 quindi nel midollo 
spinale, lungo la radice posteriore del nervo. La 
figura 13.14 illustra tale percorso. 

Nel prendere in esame la conduzione senso- 
riale è importante osservare che ciascun nervo 
spinale (eccettuato il G1) serve un segmento spe- 
cifico della cute denominato dermatomo, È per- 
ciò possibile tracciare una mappa che correla la 
sensibilità superficiale in una particolare area del 
corpo con l’attività di un determinato nervo spi- 
nale (vedi fig. 13.15). In funzione di questa spe- 
cificità anatomica, la perdita di sensibilità super- 
ficiale può frequentemente essere associata alla 
disfunzione di un particolare nervo spinale. Dato 
che però esiste un certo grado di sovrapposizio- 
ne funzionale fra i dermatomi, l'esatta localiz- 
zazione di un deficit nervoso non è sempre pos- 
sibile. 


NERVI SPINALI: TRASMISSIONE MOTO- 
RIA Mentre le fibre sensoriali portano l'infor- 
mazione verso il sisterna nervoso centrale, gli im- 
pulsi motori producono genericamente delle ri- 
sposte mediante la stimolazione dell'attività mu- 
scolare o ghiandolare. 

Nel prendere in esame la trasmissione moto- 
ra, è importante distinguere tra due diversi e 
ben definiti cammini nervosi: 

1. Il cammino nervoso responsabile dell'in- 
nervazione di strutture che sono sotto il controllo 
volontario (come i muscoli scheletrici). In que- 
sti casi gli impulsi vengono trasmessi da nervi 
efferenti somatici. 

2. Il cammino nervoso responsabile dell'in- 
nervazione di strutture involontarie (come il mu- 


Figura 13,14 Presentazione schematica della tra- 
smissione nervosa in soguito a una bëottatura in un 
punto del torace: Si noti che gli impulsi sono cón- 
dotti dal plesso cervicale, attraverso le radial poste- 
riori del nervi spinali C3 e C4, fino al midollo spinale. 


scolo liscio, il muscolo cardiaco e le ghiandole). 
In questi casi gli impulsi vengono trasmessi da 
nervi efferenti viscerali o autonomi. 

Nervi efferenti somatici In genere tali nervi 
trasmettono impulsi attraverso il tradizionale 
percorso ramo/plesso precedentemente descrit- 
to. Per dare il via, per esempio, alla contrazio- 
ne del muscolo bicipite femorale della parte po- 
steriore della coscia, un messaggio deve pren- 
dere origine nelle radici anteriori dei nervi spi- 
nali L4-$3. Gli impulsi vengono successivamerite 
trasmessi ai rami ventrali e poi al plesso.sacra- 
le. Il nervo sciatico emergente dal plesso va in- 
fine a stimolare il muscolo scheletrico facerido 
scattare Ja risposta desiderata. La figura 13.16 
riassume schematicamente questo percorso. 

Nervi efferenti viscerali Le fibre nervose au- 
tonome differiscono dai nervi efferenti somatici 
per diversi aspetti. Emergono in modo caratte- 
ristico dal sistema nervoso centrale entro sele- 
zionati nervi cranici, nonché attraverso le radi- 
ci anteriori dei neivi spinali T1-TÎ2, LI-L2 e 
52-94. Le fibre che escono tramite i nervi tora- 
cici e lombari vengono specificamente indicate 
come «toracolombari» e costituiscono.la branca 
simpatica del sistema nervoso autonomo: I néu- 
roni emergenti dalla base del cranio o dal 1hi- 
dollo sacrale sono invece denominati «craniosa- 
crali» e fanno parte della categoria parasimpatica 
del sistema nérvòso autonomo. `` 

Sebbene nel loro punto d'origine sian te 
a fibre somatiche, tutte le fibre autonome si di- 
ramano per condurre impulsi verso centri sinap- 
tici chiamati gangli. I neuroni autonomi sono ge- 
neralmente classificati a seconda che portino im- 
pulsi verso i gangli o che.se ne dipartano. Le 

fibre pregangliari trasmettono l'informazione a un 


A 
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Figura 13.15 Distribuzione del nervi spinali all'intero dei dermalami. Veduta anteriore (A) e posterlore (B). 


ganglio, mentre quelle posiganglian conducono gli 
impulsi dal ganglio alla struttura bersaglio finale. 
La ligura 13.17 illustra le correlazioni fra i neu- 
roni autonomi e i loro centri sinaptici. Come si 
può osservare, i gangli simpatici si trovano piut- 


tosto vicino al sistema nervoso centrale e sono 
organizzati in catene verticali poste lateralmen- 
te o anteriormente al midollo spinale. I gangli 
parasimpatici sono invece situati relativamente 
vicini ai loro organi bersaglio e sono perciò ser- 
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Figura 13.16 La via degli im- 
pulsi nervosi che comandano la 
contrazione dei muscoli posteriori 
della coscia. Gli impulsi vengono 
trasmessi dai nervi spinali LA e 
L5, lungo i ram! ventrali, al ples- 
so sacrale. Il nervo sciatico, inti- 
ne, emergendo dal plesso, slimo- 
la il muscolo bicipite femorale. 
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Figura 13,17 Rapponii ira neuroni autonomi e | loro centri sinaptici, SI osservi la libra pregangliare simpatica (A) relativa- 


mente corla e la fibra postgangllare parasimpatica (B) corta. (Da: Hole, J.W., Hum: 
Gone: Dubus tora ig p imp: (B) {i an anatomy and physiology, Wm. C. Brown 


viti da lunghe fibre pregangliari e corte fibre po- 
stgangliari. 

Esaminando gli aspetti funzionali del sistema 
nervoso autonomo, è importante capire che le 
strutture involontarie del corpo vengono inner- 
vate simultaneamente da neuroni simpatici e pa- 
rasimpatici, Mentre le fibre simpatiche postgan- 
gliari rilasciano noradrenalina per mediare la ri- 
sposta organica, i neuroni parasimpatici postgan- 
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gliari secernono acetilcolina come neurotrasmet- 
titore. Poiché tali neurotrasmettitori evocano no- 
toriamente quadri di risposte di tipo opposto in 
ogni determinato organo, l’attività viene deter- 
minata alla fine dall’effetto risultante dei mes- 
saggi nervosi contrastanti. 

Si può forse chiarire meglio con un esempio 
l’influenza della stimolazione autonoma sulla re- 
golazione fisiologica. La stimolazione simpati- 


TABELLA 13.1 Funzioni del sistema nervoso autonomo“ 


Organo Stimolazione simpatica Stimolazione parasimpatica 
OCCHIO 
iride Stimola le fibre radial (dilata la pupilla) Stimola le fibre circolari (costringe la 
pupilla} 
Muscolo cillare Inibisce (appiattisce Il cristallino) Stimota (lacurva li cristallino) 
GHIANDOLE 
Salivari La vasocosirizione può far diminuire ta Stimola una secrezione coplosa ad alto 
secrezione contenuto ematica 
Lacrimali Nessuna Stimola la secrezione 
Sudoripare Sudoraziane copiosa Nessuna 
Midollare surrenale Secrezione di adrenalina Nessuna 


CUORE 


Nodo seno-atrlale Aumento del rlimo 


Diminuzione del ritmo 


Muscolo Aumento della forza di concentrazione Nessuna 
POLMONI 
Bronchtall Ditatazione Cosiriziona 
STOMACO 
Parete Diminuita molilità & tono Aumento della mollilià e del tono 
Ghiandole Stimola la secrezione di aucco alcalino Stimola la secrazione di succo acida ad 
con bassa attività enzimatica alta attività enzimatica 
INTESTINO 
Parete muscolare liscia Diminuzione della motilità 6 del tono Aumento della motilità e del tono 
Slintere anale Contrazione inibizione 
PANCREAS La vasocosirizione può diminuire la Stimola la secrezione di enzimi 
secrezione pancreallci 
VESCICA URINARIA : 
Parete muscolare liscla Allascla Contrae 
Sfintere Contrae Rilascla 
PENE Eiaculazione Erezione (vasodilatazione) 
MUSCOLI ERETTORI DEL Contrazione Nessuna 
PELO 
ARTERIOLE 4 
Pelle Costringe Nessuna 
Muscolo scheletrico Ditata Nessuna 
Vasi splancnicl Costringe Nessuna 


delphta 1978). 


TETTI I ASS Io stai 


*Adatlala da: Jacob, S.W., Francone, C.A. and Lossow, W.J:, Siructure and function in man, p- 278, IV ed., W.B. Saunders Company, Phila- 
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ca del cuore fa scattare un aumento del ritmo 
cardiaco, mentre l’innervazione parasimpatica 
induce una rallentamento dell'attività cardiaca. 


senta un sommario delle principali funzioni di 
ciascuno dei dodici nervi cranici. 
Si può notare che molti aspetti dell'attività 
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TABELLA 13.2 


Funzioni del nervi cranici* 


SLR atamano iliii ni bitis LLE ETELE SETI) 


est 5 p È or n “i Numero e nome Tipo di nervo Sito d'origine Sito di terminazione Funzione 
Le secrezioni gastrointestinali e la motilità sono sensoriale e muscoloscheletrica della parte supe- 
al contrario stimolate da fibre parasimpatiche e riore del torace, della testa ¢ del collo sono me- 1. Olfattivo ve j Recettori sensitivi della Glavo nel cervello Otlatio 
depresse da neuroni simpatici. In generale si può diati dai nervi cranici. $ anche importante sot- Aerente mucosa nasale 
Di . . o . a 4 è a a ns Vi ji 
dire che l’innervazione simpatica provvede alla tolineare che alcuni nervi cranici portano fibre ee Sa Cellula menshive della rela NOMA OYID ONO nc E 
risposta d'emergenza del tipo «combattimento autonome parasimpatiche. Un esempio impor- I. Oculomolore  Motorlo Sostanza grigia del Elevalore delle palpebre, reto costrizione puplllare e i 
o fuga», mentre la stimolazione parasimpatica tante di questo fenomeno è dato dal nervo vago fallerzate) mesenealalo palatal Tir eiinerixe.> “uctomedazione 
provoca tipicamente un tipo di attività fisiolo- (x REX). cranico), che si dirama per innervare IV. Trocleare Molorlo Sostanza grigla del Muscoli obliqui superior! Movimento del globo oculara 
gica più stabile e moderato. La tabella 13,1 com- la faringe, la laringe e il cuore, nonché l’esofa- (eltarente) mosencefalo 
endia gli effett della stimolazione auto’ i R È V. Trigemino Senslilvo Branca oflalmica: occhio, Sensitlvo: parte mediana del Sensibilità generale dalla 
P +e hi izdel NOAIN 80, lo stomaco e | Intestino tenue. (afferente) ghiandole lacrimall, naso, ponte sotto al IV ventricolo superficie anleriore della 
principali organi del corpo. ironie faccla, bocca, naso e lingua 
z Sensilivo Branca mascellare: denti a Motorio: muscoli della Masticazione, daglutizione; 
Il sistema nervoso centrale (aflerente) gengive della mascalla, masticazione movimento del palato molle, 
p 
NERVI CRANICI n sa ay MEER a 7 labbro auparlore, guancla tuba udillva, ossicini 
Sebbene i nervi cranici e quelli spinali costi- dal'amzbki e membrana 
z 7 DANAA : i : ras : mpanica 
Mentre i nervi spinali trasportano messaggi tuiscano un legame essenziale fra le strutture pe- Kissy ð Risi scio P 
direttamente al- e dal midollo spinale, le dodici riferiche e il sistema nervoso centrale, sono il cer- da denti e gengive della 
paia di nervi cranici si articolano col sistema ner- vello e il midollo spinale che operano l'integra- Merona: re 
voso centrale alla base del cervello. I nervi cra- zione, il coordinamento e l’interpretazione del- della parto mediana del 
nici si indicano sia con numeri romani (che ri- la maggior parte dei messaggi nervosi panto 
‘ * ss è . s FA VI. Ab scolo 
specchiano la Joro relativa posizione, da ante- Nelle pagine che seguiranno, osserveremo più t. Abducente Moe Da sa al di sotto del —Muscolò relto laterale Movimento del globo oculata 
cee sia con un nome; la figura da vicino la struttura e la funzione del sistema VII. Facclale Matorlo Ponte Inferiore Muscoli della faccia e della Espressione facciale; 
` i elenca e li descrive. È (elferenta) fronte; fibre parasimpatiche lacrimazione, salivazione, 
if 5 FA AO © È i x Nervoso centrale. Una breve satin sul midollo alle ghlandote lacrimalt, vasodliatazione 
A differenza dei nervi spinali, alcuni nervi cra- spinale e sul cervello permetterà di dare mag- sottomandibolort e 
nici contengono solo fibre sensoriali (come il ner- gior risalto a quegli aspetti che renderanno più dari Diet anterior detai Boga Jato nell Gust Ibiha dall’ereecht 
a Pai a A as è ensilivo ue terzi anteriori della lingua, Ganglia genicolato nell'ossa uslo; sensi all'orecchio 
vo olfattorio, l ottico e il vestibolococleare), men: agevole la comprensione finale della neuropa- (afferente) orecchio esterno o temporalo esterno e ghiandole 
tre altri sono di tipo «misto». La tabella 13.2 pre- tologia. t ghiandole facclali 
VIII. Vestibolo Senslilva Branca cocleare: recettori Lobo temporala del cervello Udilo 
cocleare (alferento) sensilivi nella coclea 
Branca vestibolare: recettori Cervellelto Equilibrio 
sensitivi nei canali 
semicircolari e vesilbolo o 
IX. Glossofaringen  Motorlo Midollo allungato Muscoli della faringe, Movimenil dl deglutizione, 
(afferente) ghlandola parollde via fibre vasodilatazione e sallvazione 
Bulbo porasimpatiche 
alfattorio I (nervo olfattorio) Sensitivo Tonsille, mucosa della faringe, Midollo allungato Gusto, sensibilità generale al 
fattaronte) orecchio asiemo e terza terzo posteriore della lingua, 
posteriore della lingua, tonsille e faringe superfore; 
Tratto prestorecettort e elfalti cardiovascolari e 
olfattorio chomorecaltori nal corpo respiratori dal recettori del seno 
1 (nervo ottici carotidao carotideo e del corpo carolldeo 
Tratto o) X. Vago Sansilivo Membrana mucosa del tralto Midollo allungato Guslo e sensibililà generale 
ottico HI (nervo oculomotore) (alterente) respiratorio a digestivo dale mango, collo, lorace e 
IV (nervo trocleare) Motarlo Midollo allungato Muscoll della faringe e della Deglutizione, movimento della 
v (nervo trigamino) (eflerente) laringe : faringe e laringe 
VI bd Fibre parasimpatiche ai visceri Fibre Inibitorie at cuora; 
Ñ t {nervo abducente) del torace e dell'addome secrezlone delle ghlandale 
Pr VII (nervo facci: mucose e del pancreas; 
X (nervo vago) QI nervairacciale) fibro vasodilalatrici al visceri 
Ñ MO VIII (nervo vestibolocecleara o acustico) addominali 
XI (nervo accessorio del vago) TSI S 1X (nervo glossofaringeo) XI. Accessorio Motario Parziane cranica: midollo Muscoll faringel e laringel Movimento del palato molle, 
\. XII (eva 166 allungato faringe e laringe 
Il (nervo ipogtosso) Porzione spinale; regione Muscoll sternocieldomastoldeo Movimento delle spelle e delia 
cervicale superiore del a trapezio tesla 
midollo spinale 
XII. Ipaglesso Molarlo Midollo allungato Muscoll della lingua Linguaggio e deglulizione. 


movimenti della lingua 


Figura 13.18 Uscita del nervi cranici dalla base del cranio. 


York 1978, p. 1071. 
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IL MIDOLLO SPINALE 


Il midollo spinale è una colonna di tessuto ner- 
voso che si estende dalla base del cervello fino 
alla seconda vertebra lombare. Emerge dal cra- 
nio attraverso un foro dell'osso occipitale, detto 
grande foro occipitale e consiste di una serie di 31 


segmenti verticali, da ciascuno dei quali ha ori- 
gine un paio di nervi spinali, La figura 13,19 
mostra la disposizione anatomica dei nervi spi- 
nali relativa al midollo spinale. 

Il midollo è alloggiato nelle vertebre ed è ul- 
teriormente protetto e cirtondato da membra- 
ne e da liquido. Le membrane che avvolgono 
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Figura 13.19 | nervi spinali, 
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il midollo spinale, le meningi, costituiscono un in- 
volucro continuo che si estende anche al cervel- 
lo e possono essere classificate in tre strati distinti: 

1. La pia madre, una sottile membrana dispo- 
sta direttamente sulla superficie del midollo. 

2. La dura madre, membrana relativamente più 
spessa che funge da rivestimento più esterno del 
midollo. 

3, L'aracneide, una membrana delicata situata 
frà la pia e la dura madre, La figura 13.20 mo- 
stra chiaramente la disposizione delle meningi. 

Sebbene le tre membrane siano situate l'una 
vicino all'altra, esistono dei piccoli spazi che le 
separano; tali spazi sono identificabili dalla re- 
lativa collocazione come segue: 

1. Lo spazio epidurale: è situato fra la dura ma- 
dre e la superficie interna dei corpi vertebrali. 
Tale spazio è ripieno di grasso, tessuto connet- 
tivo e vasi sanguigni. 

2. Lo spazio subdurale: è situato fra la dura ma- 
dre e l’aracnoide e contiene un fluido acquoso 
simile a siero. 

3. Lo spazio subaracnoideo: si trova a separare 
l’aracnoide dalla pia madre. Contiene fluido ce- 
rebrospinale della cui formazione ci interesse- 
remo successivamente nel corso del capitolo. La 
figura 13.21 presenta uno schema illustrativo dei 
rapporti intercorrenti fra gli spazi intermeningei. 
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Sebbene il midollo sia protetto da questo in- 
tricato -complesso costituito da osso, liquido e 
membrane, Ja sua organizzazione strutturale in- 
terna è apparentemente semplice. Come si pud 
osservare dalla figura 13.22, una sezione oriz- 
zontale di midollo spinale contiene una zona in- 
terna di sostanza grigia a forma di farfalla, cir- 
condata da sostanza bianca costituita da assoni 
mielinizzati. La principale funzione della sostan- 
za bianca è di dirigere F informazione verso l'alto 
o verso il basso lungo il midollo fra il sistema 
nervoso periferico e il cervello, mentre la sostan- 
za grigia agisce da centro di coordinazione per 
i riflessi c altre attività. Nelle prossime pagine, 
prenderemo in esame, più da vicino, l'anatomia 
e la fisiologia del midollo spinale. 


VIE DI CONDUZIONE La sostanza bian- 
ca del midollo è composta principalmente di fa- 
sci di assoni mielinizzati che conducono gli im- 
pulsi al cervello o si dipartono da esso; perciò 
il midollo media i collegamenti essenziali fra i 
centri cerebrali più alti e la periferia. 

‘Le vie di conduzione all'interno del midollo 
possono essere suddivise strutturalmente in tre 
aree generali, illustrate dalla figura 13.23: la co- 
lonna bianca anteriore, la colonna bianca po- 
steriore ¢ la colonna bianca laterale. All’inter- 
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Figura 13.20 Le meningi che rivestono il midollo spinale. (Da: Jacob, S.W., Francone, C.A. and Lossow, W.J., Structure 
and function in man, IV ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1978). 
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Figura 13.21 Spazi Intermeninggi. Si notino le relative posizioni degli spazi subdurale; subaracnoldeo ed epidurale. (Modi- 
ficato da: Jacob, S.W., Francone, C.A. and Lossow, W.J., Structure and function in man, IV ed., W.B. Saunders Company, 


Philadelphia 1978). 
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Figura 13.22 Sostanza bianca e sostanza grigia del midollo 
spinale. 


no di ogni colonna, si distinguono inoltre fasci 
di fibre diverse:.le fibre che trasportano infor- 
mazioni verso il cervello sono dette taiti ascen- 
denti, mentre quelle che trasmettono messaggi 
verso il basso lungo il midollo sono i cosiddetti 
tratti discendenti (fig. 13.24). La tabella 13.3 fa un 
compendio dei nomi e delle funzioni di alcuni 
tratti più importanti. n 

Si deve notare che, nella maggior parte dei 
casi, l’informazione sensoriale che viaggia ver- 
so l’alto lungo il lato destro del midollo si incro- 
cia, passando al lato sinistro, in un’area della 
sezione inferiore del cervello ed è infine convo- 
gliata ai centri cerebrali superiori del lato oppo- 
sto. In tal modo, uno stimolo dolorifico che ori- 
gina nella parte destra del corpo viene alla fine 
interpretato dalla parte sinistra del cervello e vi- 
ceversa. Al contrario, molti impulsi motori ori- 
ginanti dal'emisfevo sinistro del cervello si in- 
crociano sul lato destro del midollo nell'area del 
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Figura 13.23 A, Vle di conduzione all'interno del midollo spinale. (Da: Tortora, G.J. @ Anagnostakos, N.P., Principles of 
anatomy and physiology, Il ed., Harper and Row, New York 1978). B, Fotografia (Ingrandimento 7x) del midollo spinale 
all'altezza del settimo segmento cervicale (per gentile concessione di Murray L. Barr, The human nervous system, Harper 


& Row, Mew York 1974). 


midollo allungato, per dare successivamente l’av- 
vio alla risposta sulla parte sinistra del corpo. 

A causa di tale incrocio di impulsi, il cui ter- 
mine tecnico è decussazione, le lesioni localizzate 
in un emisfero del cervello provocano tipicamen- 
te dei sintomi clinici nel tato opposto del corpo. 
Per esempio, un’ischemia grave nell'emisfero de- 
stro del cervello produrrà sempre un deficit mo- 
torio o sensoriale della parte sinistra del corpo. 

Studiando la trasmissione di impulsi lungo il 
midollo spinale, è importante ricordare che molti 
neuroni diversi operano simultaneamente per 
creare un certo percorso di conduzione; perciò 
l'informazione sensoriale che arriva a livello lom- 
bare del midollo viene spesso convogliata al cer- 
vello da una serie di cellule intercomunicanti per 


mezzo di sinapsi organizzata in senso verticale. 
Mentre la posizione relativa dei neuroni senso- 
riali all’interno del midollo non ha un significa- 
to prioritario, la distinzione fra neuroni motori stt- 
periori e neuroni motori inferiori nei tratti discendenti 
ha invece una notevole rilevanza clinica. 
Dalla figura 13.25 si vede che i neuroni mo- 
tori superiori originano nella corteccia o nel tron- 
co cerebrale e sono totalmente contenuti nel si- 
stema nervoso centrale. I ncuroni motori infe- 
riori, invece, prendono origine dal sistema ner- 
voso centrale ma hanno fibre che si estendono 
alla periferia per terminare sul muscolo schele- 
trico. Sebbene una disfunzione dei neuroni mo- 
tori, sia superiori che inferiori, possa general- 
mente interessare la contrazione muscolare vo- 
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Figura 13.24 Selezione di alcuni fasci del midollo spinale. (Da: De Coursay, R.M., The human organism, IV ed. McGraw 
Hill Book Company, New York 1974). 


TABELLA 13,3 Principali fasci (vle) del midollo spinale* 


Fasclo Posizione nel midollo Site d'origine Silo di terminazione Funzione 
SS a rn ii e. === 


FASCI ASCENDENTI 


Fascicolo gracile Calonne blanche Gangi spinali sullo stesso Midollo allungato Tralto, distinzione di due 
(1? a salto} posteriori lato del midollo punti, posiziona nello 
Fascicolo cungato spazio, percezione del 
(T6 e sopra) moto o dal peso 
Spinocerebellare posteriore Colonne bianche Receltori neuromuscolari Carvellalto Proprlocazione inconscia 
laterali sullo stessa lato del {sensibilità muscolare 
midollo proianda) 
Spinocerebellare anterfore Colonne blanche Receltari neuromuscolari Cervellalto Coordinazione della 
laterali sullo slesso lalo e su posiura e del movimento 
quello opposto del midalto delle estremità 
Spinotalamica lalarale Colonne bianche Corpi cellulari nef corno Talama Sensazione dal dolore a 
laterali posteriore del lalo del freddo-caldo sui lati 
opposto del midollo oppostl del corpo 
Spinolalamico anlerlore olanna blanche Corpi cellulari nel como Talamo Tratto e pressione sul lait 
anterlori posierlore del lato opposil del corpa 


opposto del midollo 
FASCI DISCENDENTI 


Piramidall 
Corticospinale laterale Colonna blanche Area motorie voloniarie Colonne grige antartori Movimento volontario, 
lateral della corteccia cerebrale o anlerolaterali nel specialmente delle 
(le fibre sl incroclano nel midollo epinale braccia e delle gambe 
midollo allungato) 
Corlicospinale anterlore (Colonna anteriori o Aree motorio volontarie Colonne grige anteriori Movimenti volontari del 
ventrali della corteccta cerebrale © anlerolaterali nel muscoli del Ironco 
(libre non craciale} mldolto spinale 
Extrapiramidall 
Rubrospinale Colonna blanche Nucleo rosso del Colonne griga anterior! Tono muscolare @ 
laterali mosencofalo {le fibre sl o anterolateral nel coordinazione; postura 
Incrociano midollo spinale x 
immedialamente) 
Vesilbolospinale Cotonna anterori o Nuclei vestlbalari nel Calonne grige anteriori Equilibrio a postura 
vanirall midolto allungato 0 anterolateral ne! 
midollo spinale 


30%. TitesteseeretItiSt resi = 


“Da: Jones, D.A.. Dunbar, C.F. e Jirovec, M.M. (editori), 
Yark 1978, p. 1071. 


Medical-surgical nursing: a conceptual approach. McGraw-Hill Book Company, New 
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Figura 13.25 Neuroni motorl superior! e Inferiori, SI notl che | neuroni motor! superiori sono totalmente contenuti all'Inter- 
no del sistema nervoso centrale, mentre | neuroni motori Inferlori emergono dal midollo spinale per stimolare la muscolatura 
achaletrica, 


lontaria, è la localizzazione dei neuroni motori smettere messaggi verso il cervello o lontano da 
all'interno del midollo spinale che alla fine de- esso, la sostanza grigia interna serve da centro 
terminerà la natura della patologia che può in- per l’attività dei riflessi. 
staurarsi. La figura 13.26 elenca alcune impor- Si può genericamente definire riflesso una ri- 
tanti patologie associate a lesioni dei neuroni mo- sposta automatica a un dato stimolo. È una ri- 
tori superiori e inferiori. sposta controllata che opera per proteggere il cor- 
po da cambiamenti improvvisi dell'ambiente in- 
CENTRO DEL RIFLESSO Mentre la sò- terno o esterno. L'esecuzione di un atto riflesso 
stanza bianca del midollo spinale opera nel trae coinvolge l'utilizzazione di una via nervosa pro- 
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Classificazione Sito della lesione 


Patologia dei neuroni 
motori superiori 


Corteccia moloria 


Capsula interna 
del cervello 


Tronco cerebrale 


Midollo spinale 


Patologia 
dei neuroni 
motori 
Infertori 


Cellule delle corna 
antertori 
del midollo spinale 


Componente nervosa 
della giunzione 
neuro muscolare 


grammata detta arco riflesso. Come si può osser- 
vare dalla figura 13.27, le principali componenti 
anatomiche di questo arco includono: 

1. Un recettore: una terminazione nervosa o una 


struttura sensibile a una specifica modificazio- . 


ne ambientale. 


Disordini corretati 


Lesioni alla nascita 
paralis! cerebral!) 
infiammazione 

Traumi 

Neoplasie 


Lesioni vascolari 

{Incidente cerebrovascolare, 
{rombosi, embolismo, emorragia) 
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Neoplasle 
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Figura 13.26 Alcune delle principa- 


infiammazioni If patologie associate a lesioni dei 
Traumi neuroni motori superiori e del neuro- 
Neoplasie nl motori inferlori. 


Malattle demielinizzanil 
Infiammazioni 
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Neoplasie 


Poliorilelite 
Polineurile 
Sclerosi amilolrofica 


lalerale 


Miastenia grave 


2. Un neurone sensoriale: un neurone che'tra- 


sporta l'informazione dal recèttore al SNC: 


3. Un centro del riflesso: un’area della sostanza - 


grigia del midollo dove i neuroni sensoriali e mo- 
tori si mettono in rapporto sinaptico. 


4. Un neurone motorio: un neurone che trasporta 


l'informazione dal midollo spinale all'organo ef- — 


fettore. : 


5. Un effettore: un muscolo 0 una ghiandola 


stimolata dal neurone motorio per dare il via all 


risposta riflessa. Fani 


Per capire meglio in che cosa consiste un at- 
to riflesso è forse più semplice tracciare l'evolu- 
zione di un semplice riflesso di stiramento, Il ri- 
flesso patellare viene stimolato da un colpetto da- 
to sul legamento patellare che immediatamente 


fa scattare l'estensione della gamba, Come si ve- 
de nell’illustrazione della figura 13:28, la sen- 
sazione di stiramento provocata dalla percussione 
del ginocchio viene trasmessa al midollo spina- 
le dalle fibre sensoriali:in un nervo spinale. L’in- 


; formazione è convogliata attraversò la radice po- 
‘steriore del nervo spinale nella sostanza grigia 


del midollo dove hia luogo la sinapsi con un neu- 
rone efferente, Immediatamente viene dato il via 


+ agli impulsi‘motori.che viaggiano lungo la ra- 


dice anteriore in un riervo spinale misto, dove 
infine fanno scattare la contrazione del musco- 
lo quadricipite ferriorale. x 

Poiché le risposte riflesse dipendono dall’attivi- 


‘tà funzionale di cinque distinti comiponenti del- 


l'arco riflesso, risposte riflesse esagerate (ipeniflessia) 
o la mancanza di risposta allo stimolo (ar/lessia) 
possono essere causate da innumerevoli disordini. 
Sebbene In valutazione dei riflessi sia utilizzata di 
frequente per l’atcertamento della condizione del 
sistema nervoso, i risultati sono più attendibili se 
si associano ad altre procedure diagnostiche. 
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Figura 13.27 L'arco riflesso. 
(Da: Memmier, R.L. e Wood, 
D.L., The human body in health 
and disease, IV ed., J.B., Lippin- 
sati: Company, Philadelphia 
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Figura 13.28 Riflesso patellare o di stiramento. La percussione sul legamento patellare provoca la dislenslone rillessa 
della gamba. SI noti che nella via riflessa sono coinvolti soltanto due neuroni. (Da: Chaffee, E.E., e Lyle, !.M., Basic physio- 
fogy and anatomy, IV ed., J.B. Lippincott Company, Philadelphia 1980). 
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Figura 13.29 Riplegature importanti della dura madre, La 
falce cerabrate separa gli emisferi destro e sinistro mentre 
il tentorio del cervellalto è situato fra Il cervello e li cervelletto. 


IL CERVELLO 


Mentre il midollo spinale può da solo media- 
re un numero pressoché infinito di risposte ri- 
flesse, il cervello constituisce il centro principa- 
le di partenza, di coordinazione, e di interpre- 
tazione della maggior parte dei messaggi ner- 
vosi. Alloggiata nella scatola cranica, questa 
complessa struttura è: protetta dall'estensione del- 
le tre meningi che rivestono anche il midollo spi- 
nale. La dura madre, fibrosa e più esterna, ha 
un'importanza anatomica particolare poiché al- 
cune invaginazioni di questa membrana servo- 
no a demarcare il confine fra i principali seg- 
menti del cervello. La falce cerebrale, per esem- 


Aracnoide 


Villi aracnoidei Dura madre 


Plesso corioideo 
del lerzo ventricolo: 


Terzo ventricolo — iff <> \\L 


Seno durale 
ripieno di sangue 


Spazio 
subaracnoldeo 


AI canale centrale 
del midollo spinale 


pio, si colloca fra gli emisferi cerebrali destro e 
sinistro mentre il fentorio del cervelletto separa il cer- 
vello dal cervelletto (fig. 13.29). 

Un'ulteriore protezione del cervello è costi- 
tuita dal liquido cerebrospinale, di colore chia- 
ro e di consistenza acquosa che circolando ba- 
gna tutto il sistema nervoso centrale. Questo flui- 
do costituisce un sistema di ammortizzamento 
per il delicato tessuto nervoso € si origina for- 
mandosi all'interno di profonde cavità del cer- 
vello dette ventricoli. Come si può osservare nel- 
la figura 13.30, il liquido cerebrospinale viene 
secreto da capillari specializzati denominati plessi 
conioidei, In condizioni di normalità il liquido fui- 
sce dai ventricoli laterali nel terzo ventricolo, 
quindi nel quarto ventricolo attraverso l'acque- 
dotto cerebrale di Silvio. Dopo essere uscito dal 
quarto ventricolo per entrare nello spazio suba- 
racnoideo, il fillido cerebrospinale circola inin- 
terrottamente intomo alle superfici del cervello 
e del midollo spinale. i 

Da un calcolo teorico, sembra che in ogni 
istante vi siano 150 ml di liquido cerebrospina- 
le che circolano intorno al sistema nervoso cen- 
trale; poiché ne vengono secreti approssimati- 
vamente 850 ml al giorno, una porzione consi- 
derevole di tale volume deve essere riassorbita 
per compensare qualunque potenziale incremen- 
to di pressione interstiziale, Il liquido ritorna nor- 
malmente al sistema circolatorio attraverso i villi 
aracnoidei, strutture specializzate situate nell’a- 
rea dei seni venosi centrali. 

Data la sua complessa natura, la struttura e 
la funzione del cervello possono essere meglio 
studiate considerando l'organo come costituito 
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cerebrale di Silvio Figura 13,30 Formazione e circola- 
zione del liquido cerebraspinate. SI noti 
la collocazione del plesso corloideo dal 
quale prende origine il liquido cerebro- 
spinale o cefalo-rachidiano. 
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Figura 13.31 Struttura del cervello. Illustrazione schematica (A) e fatografia (9) del cervello umano indicanti la collacazio- 
ne del cervello, dal cervelletto, del diencetalo e dal tranco cerebrale, (8 da: Gardner, E., Gray, D.J. a O'Rahilly, R., Anatomy: 
a ragional study of human structure, IV ed. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1975), 
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da diversi segmenti, Ai fini dello studio è utile 
suddividere il cervello in quattro parti principali 
che, come illustra ia figura 13.31, sono: il tronco 
cerebrale, il diencefalo, il cervelletto e gli emisferi cere- 
brali. 

U tronco cerebrale, a sua volta, comprende 
il midollo allungato (o bulbo) , il ponte e il mesencefa- 
lo, ed è collocato alla base del cervello. Esso tra- 
smette gli impulsi fra il midollo spinale e i cen- 
tri cerebrali più alti e agisce anche nella media- 
zione di taluni importanti riflessi autonomi. H 
midollo allungato, in particolare, contiene cen- 
tri di controllo che regolano il ritmo cardiaco, 
il tono vascolare e la velocità respiratoria. 

Situato al di sopra del tronco cerebrale, il dien- 
cefalo è costituito dall’epitalamo, da talamo e dal- 
l'ipotalamo. L’ipotalamo è connesso con le vie ol- 
fattive e con l'epifisi. Il talamo funziona da cen- 
tro di ricezione, e successivamente di integra- 
zione, dell'informazione sensoriale, mentre l'i- 
potalamo opera più diffusamente come collega- 
mento vitale tra il sistema nervoso e il sistema 
endocrino. È proprio attraverso l'ipotalamo che 
vengono mediate molte risposte nervose auto- 
nome e sono regolate alcune caratteristiche fi- 
siologiche fondamentali quali la temperatura, la 
collera, l'istinto sessuale, la fame, la sete e il ci- 
clo sonno/veglia. 

A differenza del tronco cerebrale e del dien- 
cefalo, che sono solo marginalmente coinvolti 
nell'attività volontaria, il cervelletto svolge pre- 
valenternente funzioni di coordinazione e di in- 
tegrazione della contrazione della muscolatura 
scheletrica. Il cervelletto ha una struttura a for- 
ma di farfalla, collocata al di sotto del cervello 
e dietro al tronco cerebrale, ed è costituito da 
due emisferi tenuti insieme da ponti di fibre ner- 
vose. Data l’importanza che quest’organo ner- 
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voso riveste nel mediare l’attività muscolare sia 
del tessuto liscio che di quello striato, le disfun- 
zioni che colpiscono quest'area producono Fre- 
quentemente sintomi quali tremiti, spasmi e dis- 
sociazione della risposta volontaria dei muscoli. 

Gli emisferi cerebrali costituiscono l’area fun- 
zionale più ampia del cervello in toto. Sono for- 
mati da uno strato esterno di sostanza grigia, 
la corteccia, ¢ da un ammasso più interno di so- 
stanza bianca. L'area corticale superficiale è mol- 
to più estesa dalla disposizione contorta e ripie- 
gata dei neuroni superficiali. Le pliche della cor- 
teccia si invaginano più o meno profondamen- 
te a Formare le cosiddette scissure e, in particola- 
re, quella più profonda, tracciata longitudinal- 
mente, divide il cervello nei due emisferi, cia- 
suno dei quali è ulteriormente suddiviso in quat: 
tro lobi. I lobi prendono il nome da quello delle 
rispettive ossa craniche entro cui essi sono al- 
loggiati (vedi fig. 13.32). 

La maggior parte dell'attività nervosa è me- 
diata dalle cellule degli emisferi cerebrali; seb- 
bene si possano capire a fondo molti aspetti della 
funzione cerebrale (fig. 13.33 e tabella 13.4), vi 
sono ancora molti quesiti irrisolti. Fino a quan- 
do non vi saranno ulteriori avanzamenti nel 
campo della neurofisiologia, le basi scientifiche 
di aspetti caratteristici, quali la memoria, l’ermo- 
tività, l'intelligenza, la logica e la coscienza, ri- 
mangono sul piano congetturale. 

Sebbene la maggior parte delle strutture del 
cervello possano essere collocate abbastanza 
nettamente in una della quattro suddivisioni 
anatomiche precedentemente identificate, esi- 
stono alcune aree che esulano da qualunque 
categorizzazione. La formazione reticolare © i co- 
siddetti gangli della base, per esempio, sono co- 
stituiti da neuroni distribuiti diffusamente in di- 
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Figura 13,33 Alcune aree funzionali della corteccia cerebrale. (Da: Tortora, G.J. e Anagnostakos, N.P., Principles of ana- 
tomy and physiology, Hi ed., Harper and Row, New York 1978). 
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dell'area Collocazione Funzione 

eee 

Sensitiva Aree 1,2 e 3 - lobo parietale Area sensoriale generale - riceve Impulsi dalla pelle, muscall 
a recettori viscerali; localizza l'origine delle sensazioni 


Area associatlva somatoestesica - Integra e Interpreta le 
sensazioni; conservazione della memoria sensoriale 


Area Visiva primaria - riceve impulsi sensoriali dagli occhi; 
interpretazione delle forme e del colori 


Area di associazione visiva - correla l'esperienza visiva 
passata alla presente 


Area auditiva primaria - Interpretazione del toni e dei ritmi 


Area audiliva assoclaliva - distinzione fra discorso, musica e 
rumore; interprelazione del discorso 


Area gustallva primarla -interpretazione delle sensazioni 
gustative : 


Aree 5 e 7 - labo parletate 
Area 17 - lobo occipitale 
Aree 18 e 19 - lobo‘occlpltale 


Aree 41 e 42 - lobo lemporale 
Area 22 - lobo temporale 


Area 43 - corteccia parletale 


Motoria Area 4 - lobo frontale Area motoria primarla - stimola la contrazione della 


muscolatura scheletrica 


Area premotoria - controlla | movimenti Mni come quell della 
scrittura 


Area di Broca - controlla l'articolazione del linguaggio 
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versi segmenti del tessuto cerebrale. 

La formazione reticolare, come si può osser- 
vare nella figura 13.34, si sovrappone alle aree 
del midollo allungato, del ponte, del mesence- 
falo e del diencefalo. La formazione reticolare 
contiene sia fibre sensoriali sia motorie e la sua 
funzione generale consiste nel promuovere la tra- 
smissione di impulsi motori provocando perciò 
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Figura 43.34 La formazione retlcolare del cer- 
vallo. 


un aumento del tono muscolare scheletrico. Vi 
è tuttavia una piccola parte della formazione re- 
ticolare, situata nella parte più bassa del midol- 
lo allungato, che è di natura inibitoria. Si pre- 
sume che tale area dia inizio alla perdita del to- 
no muscolare, Se si interrompono gli impulsi ini- 
bitori a causa di modificazioni patologiche, co- 
me accade di frequente in seguito a ischemia ce- 
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Vigor 12.35 | gangli delta base del cervello. (Da: McClintic, R.J., Basic anatomy and physiologyof the human body, John 
ey 


& Sons, New York 1975). 
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rebrale, si osserva l’aumento di spasmi della mu- 
scolatura scheletrica. 

Nel mediare i caratteristici modelli di rispo- 
sta, la formazione reticolare opera spesso con- 
giuntamente ai gangli della base (fig. 13.35). 
Questi sono costituiti da accumuli isolati di so- 
stanza grigia situati in profondità nel cervello e 
provocano una diminuzione del tono muscola- 
re quando sono innervati dal centro inibitorio 
della formazione reticolare. I gangli possono es- 
sere alternativamente diretti dalla corteccia ce- 
rebrale per agevolare la contrazione muscolare 
scheletrica subconscia. In questi casi il tono mu- 
scolare aumenta. 


Fondamenti di anatomia e fisiologia: 
sommario 


Riepilogando, si può dire che il sistema ner- 
voso funziona come una rete di informazioni 
ben integrata. Designato a facilitare una ri- 
sposta di adattamento a modificazioni ambien- 
tali interne ed esterne, il sistema consiste di 
molte unità funzionali, i neuroni, organizzati 
in nervi periferici, un midollo spinale e un cer- 
vello. 

Allo scopo di sostenere la sopravvivenza cel- 
lulare, tutti gli aspetti del sistema nervoso de- 
vono operare in modo coordinato per mediare 
la trasmissione nervosa integrata. In sostanza, 
ciò significa che certe unità di conduzione di base 
sono importantissime per il mantenimento del- 
l'omeostasi. Alcune di queste sono: 

1. Le connessioni sinaptiche fra i singoli neu- 
roni nel corpo. 

2. Le reti del sistema nervoso periferico che 
convogliano l’informazione al- e dal sistema ner- 
voso centrale. 

3. I tratti di conduzione della sostanza bian- 
ca del midollo spinale, che trasmettono impulsi 
verso il cervello e lontano da esso. 

4. I centri sinaptici della sostanza grigia del 
midollo spinale che aiutano a mediare le rispo- 
ste riflesse. 

5. Le complesse interconnessioni neuronali, 
interne al cervello, la cui funzione è di facilitare 
l'integrazione, la coordinazione, l'inizio e lin- 
terpretazione di altri impulsi. 

A causa della natura intrinseca strettamente 
interdipendente del sistema nervoso, il danneg- 
giamento di strutture appartenenti a un qualun- 
que livello di queste unità può innescare una pa- 
tologia nervosa più ọ meno grave. 


NEUROPATOLOGIA 


Dato che il sistema nervoso regola e influen- 
za un numero così elevato di attività funzionali 
di primaria importanza nell'organismo, la pa- 
tologia del sistema nervoso può, direttamente o 
indirettamente, dare l’inizio a disfunzioni mul- 
tisisterniche diffuse. Poiché i disturbi nervosi so- 
no potenzialmente molto vari e complessi, risulta 
di maggior aiuto porre dei limiti ben definiti al- 
lo studio delle malattie. Nelle prossime pagine 
sarà dato maggior spazio a due aree distinte mol- 
to importanti: (1) la patologia del cervello e (2) 
la patologia del midollo spinale. 


Patologia del cervello 


Come è già stato brevemente accennato, il cer- 
vello è un organo estremamente complesso che 
funge da regolatore principale di parecchie atti- 
vità funzionali. I disordini cerebrali, che si ve- 
rificano con maggior frequenza, si sviluppano 
in seguito a ischemia, all’aumento della pressione 
intracranica o per entrambe le cause. Nei pros- 
simi paragrafi saranno chiariti i meccanismi che 
stanno alla base di ciascuno di questi processi 
patologici, darido particolare risalto alle ‘cause 
e alle manifestazioni cliniche. 


ISCHEMIA 


Poiché il cervello è estremamente sensibile alla 
mancanza di ossigeno e di glucoso, il manteni- 
mento della circolazione cerebrale è di estrema 
importanza. In condizioni normali, il cervello 
riceve approssiamtivamente un sesto della por- 
tata cardiaca totale e sfrutta circa il 20% del- 
l'ossigeno ematico. Data l'eccessiva domanda 
metabolica dei neuroni cerebrali, un'interruzione 
della circolazione di 3-10 minuti può arrecare 
un danno cellulare permanente. 

Esistono dei meccanismi di autoregolazione 
che sostengono il flusso sanguigno cerebrale. Svi- 


: luppandosi Vischemia, la diminuita disponibili- 


tà di ossigeno e il contemporaneo aumento di 
anidride carbonica e dei rifiuti metabolici pro- 
durranno un éffetto vasodilatatorio cerebrale im- 
mediato. In tale modo il cervello è particolar- 
mente protetto contro un'improvvisa privazio- 
ne di ossigeno, Se la depressione circolatoria è 
grave, l’autoregolazione allora diventa via via 
meno efficace e, alla fine, si avrà l’ischemia no- 
nostante gli aggiustamenti compensatori. 
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Nelle prossime pagine, dopo una breve intro- 
duzione che riguarderà la circolazione cerebra- 
le normale, entreremo nello studio più partico- 
lareggiato dei meccanismi e dei sintomi clinici 
associati all’ischemia cerebrale. 


CIRCOLAZIONE CEREBRALE il sangue 
viene normalmente trasportato al cervello attra- 
verso un percorso circolatorio che è illustrato nel- 
la figura 13.36. Si può osservare che il sangue 
ossigenato è convogliato al cervello tramite le ar- 
terie carotidi interne anteriori e le arterie verte- 
brali posteriori. Questi vasi comunicano alla fi- 
ne alla base del cervello formando il circolo di Wil- 
lis, dal quale emanano delle derivazioni arteriose 
che si approfondano per trasportare il sangue nel 
tessuto cerebrale più interno. 

Ogni diminuzione del flusso sanguigno attra- 
verso questo sistema vascolaré può condurre al- 
l’ischemia cerebrale. L'estensione del danno ner- 
voso che ne deriva è di solito influenzato dalla ca- 
pienza della circolazione collaterale, dal luogo dellà 
lesione vascolare e dall’estensione di tessuto ner- 
voso successivamente privato di ossigeno. La fi- 
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gura 13.37 illustra alcune delle principali arce ce- 
rebrali irrorate da specifici vasi arteriosi. 


CAUSE DI ISCHEMIA CEREBRA- 
LE Sebbene l’ischemia cerebrale possa essere 
provocata da innumerevoli disturbi, Ja carenza 
del flusso cerebrale viene perlopiù indotta da uno 
dei seguenti meccanismi principali: 

1. Occlusione dei vasi cerebrali. 

2. Emorragia cerebrale. 

3. Deficit circolatorio iridotto da disordini 

esterni al sistema nervoso centrale. 

Nei casi in cui le modificazioni patologiche sin- 
no provocate da occlusione o da emorragia, i di- 
sordini sono generalmente classificati di natura 
cerebrovascolare, In questi casi le specifiche mani- 
festazioni di ischemia dipendono ampiamente dal 
luogo del danno nervoso. Se invece l'ischemia 


_ è indotta da una disfunzione esterna al sistema 
| nervoso (per esempio nel cuore o nei polmoni), 


la carenza di ossigeno influirà sul cervello in mo- 
do più diffuso e generalizzato. In questi casi si 
osservano anche disfunzioni metaboliche, renali, 
gastrointestinali e polmonari. 
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Figura 13,37 A, Superficle mediale dell'emisfero cerebrale mostrante || percorso delle arterie cerebrali anteriore e poste- 
riore e le rispettive aree di irroraziona cerebrale. 8, Emisferi cerebrali a rele vascolare In sezione coronale. (Da: Beeson, 


P.B., et al., Ceci! textbook of medicine, XV ed., W.B. Saunders Company, Philadelphla 1979). 
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Occlusione dei vasi cerebrali L'occlusione dei 
vasi cerebrali è comunemente dovuta a un ombo 
o a un embolo all’interno delle arterie cerebrali. 
L’ischemia cerebrale è indotta da trombi circa 
nel 40% dei casi, mentre gli emboli sono al se- 
condo posto nella statistica delle ostruzioni ce- 
rebrovascolari, In entrambi i casi il blocco di un 
vaso cerebrale può causare un notevole danno 
nervoso. 

Sebbene i sintomi specifici dipendano ampia- 
mente dalla posizione e dall’entità dell’occlusio- 
ne, il quadro clinico generale dipende anche dalla 
natura dell’ostruzione. I trombi, per esempio, 
tendono a svilupparsi più di frequente in pazienti 
olre i 50 anni. L'insorgenza dei sintomi avvie- 
ne tipicamente durante il sonno oppure subito 
dopo il risveglio, spesso con un’intensità crescen- 
te nel corso delle 48 ore successive. Gli emboli 
invece colpiscono generalmente pazienti più gio- 
vani, sebbene la maggior parte degli individui 
abbia un'età superiore ai 40 anni. L'occlusione 
è di solito più improvvisa, può avvenire in ogni 
momento del giorno o della notte e spesso pro- 
duce la necrosi di aree più estese. 

Nell’esaminare i fartori che inducono la forma- 
zione dei trombi o degli emboli è importante os- 
servare che spesso, a essere coinvolta, è una ma- 
lattia esterna al sistema nervoso. La formazione 
di trombi, per esempio, può essere provocata da 
un'emorragia, da infiammazione delle arterie e 
dall'aumento di viscosità del sangue (policitemia). 
Più frequentemente comunque la formazione di 
trombi è associata all'aterosclerosi. Come è già sta- 
to ampiamente descritto nel capitolo 9, le lesioni 
vascolari degenerative evolvono nel corso di mol- 
ti anni e vengono accelerate da disordini quali il 
diabete mellito e l'ipertensione. La tipica forma- 
zione dei trombi avviene nei punti di congiunzione 
della circolazione cerebrale, il cui calibro è stato 
ridotto dai depositi aterosclerotici. Alcuni dei siti 
di formazione di trombi più frequenti sono illu- 
strati nella figura 13,38. 

Mentre i trombi si formano più spesso in rap- 

- porto a una malattia vascolare cronica, le em- 
bolie possono verificarsi in individui che non mo- 
strano alcun sintomo di aterosclerosi. In questi 
casi la formazione del trombo è di solito asso- 
ciata ad aritmia cardiaca, a infarto del miocar- 
dio, all’endocardite oppure a disturbi valvola- 
ri. L'occlusione avviene tipicamente quando 
frammenti del trombo, muovendosi lungo la cir- 
colazione cerebrale, si depositano in piccoli va- 
si ostruendone il flusso sanguigno. 
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Figura 13.38 Alcuni sit più comuni di aterosalerosi e di 
ostruzione dei vasi cerebrali (indicati dalle aree scure sulla 
rele arterlosa). (Da: Beeson, P.B., et al., Cecil textbook of 
medicine, XV ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 
1979). 


Emorragia nei vasi cerebrali Circa nel 10% 
dei casi l’ischemia cerebrale è indotta da un epi- 
sodio di sanguinamento all'interno del tessuto 
cerebrale che viene denominata emorragia cerebrale. 
Le modificazioni patologiche, in questi casi, sono 
di solito a insorgenza molto rapida con sintomi 
di massima gravità che si osservano entro il pe- 
riodo delle prime 24 ore, 

Sebbene l'emorragia possa essere dovuta al 
sanguinamento di una vena o di un capillare, 
la causa più comune è la rottura di un vaso ar- 
terioso, Ogni aumento prolungato nel tempo del- 
la pressione arteriosa o l’indebolimento delle pa- 
reti arteriose sono fattori che aumentano il ri- 
schio dell'emorragia cerebrale. 

Gli aneurismi, piccole arce sacciformi delle 
pareti arteriose, sono spesso la causa del san- 
guinamento intracerebrale. Si suppone che 
essi, in molti casi, siano già presenti alla nascita 
e si notano comunemente in determinate aree 
della circolazione cerebrale, come illustra la fi- 
gura 13.39, 
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Figura 13.39 Zone più comuni di aneurismi «a bacca»: le 
dimensioni dell’aneurisma nella varie localizzazioni sono di- 
rattamante proporzionali alla poscia di comparsa in quel 
sito. (Da: Beeson, P.B., at al., Cecil textbook of madicina, 
XV ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1979). 


Quantunque l'emorragia, a qualsiasi causa sia 
dovuta, sottragga il flusso sanguigno al tessuto 
cerebrale, può anche provocare un edema in- 
fiammatorio localizzato. Per tale ragione il san- 
guinamento è spesso accompagnato da un au» 
mento della pressione intracranica, fenomeno 
che sarà discusso tra breve nel corso del capitolo. 

Cause esterne al sistema nervoso centrale Seb- 
bene le patologie occlusive ed émorragiche sia- 
no le più comuni cause di ischemia cerebrale, 
da osservazioni statistiche risulta che la patolo- 
gia cerebrovascolare si associa di frequente a ma- 
lattie che originano al di fuori del sistema ner- 
voso centrale. L’aterosclerosi, per esempio, ac- 
celera tipicamente la formazione di trombi oc- 
clusivi mentre l'ipertensione provoca spesso 
emorragie cerebrali, Dato che la circolazione ce- 
rebrale ha un'importanza prioritaria sull'attività 
funzionale di diversi apparati, la privazione di 
ossigeno può iniziare da patologie di diversa ori- 
gine. Alcuni esempi più importanti includono: 

1. Patologia cardiaca caratterizzata da insuf- 
ficiente gettata, 

2. Patologia vascolare caratterizzatà da ipo- 
tensione, i 

3. Patologia sistemica caratterizzata da ipo- 
volemia. 
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Nonostante che il volume del flusso sangui- 
gno cerebrale abbia un’importanza assai criti- 
ca, anche la composizione del plasma che irro- 
ra il cervello è un aspetto non trascurabile, Se 
il contenuto di ossigeno e di glucoso diminui- 
sce, può derivare il danno nervoso, anche quan- 
do vi siano quantità ottimali di sangue che cir- 
colano nel cervello. Qualsiasi disturbo che com- 
prometta gravemente i livelli della pO» oppure 
la concentrazione del glucoro può quindi influen- 
zare gravemente l’attività cerebrale. Alcuni im- 
portanti esempi di questo tipo di disfunzione 
sono: 

1. Patologia respiratoria, caratterizzata da una 
diminuzione degli scambi gassosi alveolari, 

2. Patologia muscoloscheletrica, che influisce 
direttamente sulla funzione respiratoria. 

3. Anemie, caratterizzate da un inadeguato 
trasporto di ossigeno per mezzo del sangue. 

4. Disturbi endocrini caratterizzati da ipogli- 
cemia. 

Si può dire, in definitiva, che esiste un gran 
numero di disordini sistemici che può influire 
indirettamente sulla quantità o sulla qualità della 
circolazione cerebrale. La tabella 13.5 presenta 
un breve sommario di alcune delle principali pa- 
tologie e del modo con cui queste producono 
un'alterazione del flusso sanguigno del cervello. 


MANIFESTAZIONI DELL’ISCHEMIA 
CEREBRALE Quando l'apporto di sangue al 
cervello si riduce notevolmente, la condizione di 
ipossia o anossia produrrà un'area di infarto ce- 
rebrale. In questi casi i sintomi clinici caratteri- 
stici dipenderanno prevalentemente dalla loca- 
lizzazione e dall’estensione del danno tissutale. 

Nei casi più frequenti Pischemia grave è in- 
dotta da una patologia cerebrovascolare in cui 
l'alterazione patologica risultante viene comu- 
nemente indicata col termine di «ictus» o acol- 
po apoplettico». Poiché i casi di ictus ammon- 
tano approssimativamente a 500,000 in Ameri- 
ca ogni anno, causando 200,000 morti, questi 
disordini clinici sono annoverati fra le più co- 
muni cause di decesso nella popolazione. Spes- 
so l'ictus è preceduto da segnali di allarme, rap- 
presentati da fenomeni di ischemia cerebrale 
temporanea reversibile, chiamati attacchi ischemici 


` transitori. Essi durano di solito 5-30 minuti e so- 


no caratterizzati da una varietà di sintomi, Fra 


` le manifestazioni vediamo, la debolezza musco- 


lare, il torpore, difficoltà nel parlare o nel com- 
prendere, problemi di udito, acuità visiva alte- 
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TABELLA 13.5 Cause di ischemia cerebrale 


Meccanismo fislopatologico Patofogla clinica causale Manifestazioni caratteristiche 


OCCLUSIONE DEI VASI CEREBRALI 


Trombo Aterosclerosi Più frequente oltre | 50 anni 
Emorragia Tipica insorgenza del sintomi durante il 
Arterite sonno o al risveglio 
Policitemla t sintomi aumentano di Intensità per 48 Formazione 
ore dopo l'insorgenza reticolare 
Embola Aritmla cardlaca Generalmente fra | 40 e i 50 anni 


Infarto del miocardio 
Endocardite 
Disfunzione valvolare 


Tipica insorgenza improvvisa dei 
sintomi spesso più gravi di quelli 
assoclatl al lrombl 


Midolto allungato | 
EMOARAGIA CEREBRALE Ipertensione Patologia a insorgenza immediata con 
Aneurisma sintomi dl massima gravità entro 24 
ore 
Frequentemente assoclate a edema 
cerebrale e ad aumenti della 


presstone Intracranica * 


L'i erazione degli impulsi 
che passano allraverso 
Figura 13.40 Interruzione degli Im- {neurone motorio 
puls] che viaggiano attraverso i neuroni SUReriore provocherà: 
motori superiori, 1. Flaccidità iniziale e 
fpotonicità 
dei muscoli omolaterali 
2. Succesiva iparillessia e ipertonia 
(0 spasticità) muscolare 


Midollo spinale 


PATOLOGIA ESTERNA AL SNC 


Patologia cardiaca Insufficienza cardiaca Varia con la natura della causa 


Patologia vascolare 


Disfunzione valvolare 
Perlcardite 
Arllmioa cardiaca 


Shock Ipovatemica 


Aterosclerosi 


lpovolamia Ustloni 
Emorragla 


Diarrea e vomito 


Diabete insipido 


Depressione della pòz Anemie 
Miastenia grave 


Superdosagglo di anestetici 


Scollosi/cifosi 
Alelettasla 


Malallia polmonare ostruttiva 


cronica 
Branchlectasia 


Edema polmonare 


Palologla [pogilcemizzante 


Adenoma delle Isole di 
Langerhans 
Shock Insulinico 
Morbo di Addison 

Alcolismo 


rata, vertigini ¢ improvvisa depressione del to- 
no posturale che precede un «collasso» senza per- 
dita della coscienza. 

L’ictus vero, al contrario, ha luogo dopo un 
episodio ischemico prolungato con un danno ner- 
voso irreversibile. In questi casi dai sintomi si 
può risalire alla localizzazione della lesione. 

Se l'ischemia è circoscritta agli emisferi cere» 
brali le indicazioni più comuni sono la debolez- 
za o la paralisi dei muscoli scheletrici della par- 
te opposta all’infarto. A seconda del grado di di- 


struzione dei neuroni motori superiori, la flac- 
cidità iniziale dei muscoli può, dopo un certo pe- 
riodo, dare segni di un aumento del tono mu- 
scolare cori ‘una corrispondente. iperriflessia. 
Questo fenomeno è principalmente dovuto alla 
distruzione degli impulsi che prendono origine 
dalla formazione reticolare più bassa e vengono 
normalmente trasmessi dai neuroni motori su- 


periori. La figura 13.40 mostra un sunto sche-. 


matico delle anomalie risultanti da questo tipo 
di lesione. A seconda dell’area ischemica, le mo- 


| Muscolo , 
scheletrico 


dificazioni della muscolatura scheletrica saran- 
no accompagnate da alterata capacità visiva e 
da perdita della facoltà di parola ¢ o di compren- 
sione o di entrambi, La necrosi del | tronco cere- 
brale è invece tipicamente caratterizzata da ver- 
tigini, sdoppiamento delle immagini, menoma- 
zione sensoriale, stanchezza e stati alterati della 
coscienza, Un breve sunto di alcune delle prin- 
cipali manifestazioni cliniche dell’ictus è ripor- 
tato nella tabella 13.6, 


AUMENTI DELLA PRESSIONE, 
INTRACRANICA 


Sebbene l’ischemia cerebrale pia essere la 
causa di considerevoli disfunzioni nervose, an- 
che gli aumenti della pressione all’interno della 


Neurone molorio superiore 
(trasporia impulsi inibitori 
dalla formazione reticolare) 


Neurona motorio inferiore 


SHORELINE ae 


TABELLA 13.6 Alcune delle principali 
manifestazioni cliniche 
dell'ictus 


Localizzazione 


della leslone Manifestazioni cliniche 


Cervello Deboiezza 6 paralisi dei 
muscoli scheletrici 
controlaterali alla leslone 
(cui fa seguilo, nel cast 
di patologia del neuroni 
motori superiori, \perriflessta 
e spaslicilà del muscoli) . 


Tronco cerebrale 


Verligini, visione sdopplata, 
difficoltà sensoriale, 
debolezza, stato alterato 
della coscienza 
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scatola cranica possono dar luogo a modificazioni 
patologiche gravi. La pressione intracranica, i 
cui valori normalmente sono compresi fra 4 e 
15 mm Hg, è definita come la pressione eserci- 
tata all’interno della cavità cranica dal sangue, 
dal liquido cerebrospinale e dal tessuto cerebra- 
le che riempie la scatola cranica. Quando si ve- 
rificano aumenti della pressione, la compressione 
del tessuto può condurre alla morte o a necrosi 
localizzate. Nelle prossime pagine saranno chia- 
rite alcune delle principali cause e delle manife- 
stazioni cliniche di questo fenomeno. 


CAUSE DI AUMENTO DELLA PRESSIO- 
NE INTRACRANICA Poiché il cranio è essen- 
zialmente una scatola rigida e indeformabile, of- 
fre pochissimo spazio all'eventuale espansione 
del tessuto contenuto all’interno. Ne consegue 
prevedibilmente che qualunque fattore che pro- 
vochi un aumento del volume del cervello, del 
sangue o del fluido cerebrospinale causi un cer- 
to grado di compressione nervosa. Gli aumenti 
di pressione intracranica sono accomunati più 
spesso a uno dei seguenti quattro principali fe- 
nomeni: 

1. Lesioni della testa. 

2. Malattia cerebrovascolare. 

3. Tumori cerebrali. 

4. Malattie infettive. 

Indipendentemente dall’origine del trauma è 
stato accertato che l'edema gioca un ruolo signi- 
ficativo nello sviluppo del rigonfiamento cellu- 
lare intracranico. Man mano che si instaura la 
condizione di stress cellulare viene stimolata una 
caratteristica risposta infiammatoria ed è facile 
intuire che il conseguente aumento del flusso san- 
guigno e della permeabilità vascolare provochi- 
no un innalzamento della pressione intracranica. 

Lesioni della testa Nei casi di lesioni della te- 
sta (o traumi craniccerebrali), il sanguinamen- 
to può costituire un'ulteriore fonte aggiuntiva 
di aumento della pressione intracranica. La fi- 
siopatologia che ne sta alla base dipende preva- 
lentemente dal particolare tipo di danno che è 
in corso. 

Nei casi delle cosiddette «lesioni a capo chiu- 
so», in cui non c'è stata rottura fisica del cra- 
nio, il danno iniziale assume frequentemente una 
di queste due forme: 

1. Una concussione, in cui si osserva la tempo- 
ranea compromissione delle sinapsi nervose, sen- 
za alcun danno tissutale vero e proprio. A me- 
no che la concussione non sia accompagnata da 


Figura 13.41 Ematoma subdurate. (Da: Luckmann, J. e So- 
rensen, K.C., Medica! surgical nursing: a psychophystoto- 
gical approach, 1i ed., W.B. Saunders Company, Philadel- 
phia 1950). 


una reazione infiammatoria non si riscontra di 
solito aumento di pressione intracranica. 

2. Una contusione, in cui il tessuto cerebrale 
ha in realtà subito uno schiacciamento. Si no- 
tano spesso, in questi casi, delle piccole emor- 
ragie intracerebrali e dei siti localizzati di ede- 
ma con eventuale aumento della pressione in- 
tracranica. 

Sebbene il danno provocato da lesioni a capo 
chiuso sia frequentemente reversibile, il clinico 
deve tenere il paziente sotto attenta osservazio- 
ne per un periodo abbastanza lungo poiché il 
sanguinamento intracranico può verificarsi in un 
secondo tempo. Questo tipo di emorragia si pre- 
senta abbastanza di frequente con la formazio- 
ne circoscritta di un aggregato di sangue e di li- 
quido che, a seconda dell’area di localizzazio- 
ne, viene indicato col termine di ematoma subdu- 
rale o epidurale. 

Come illustra la figura 13.41, l'ematoma sub- 
durale è un’area di raccolta di sangue situata tra 
la dura madre e l'aracnoide. Si verifica spesso 


` in seguito a contusione cerebrale ed è dovuto alla 


rottura di vene nello spazio subdurale. Quando 
il liquido e le cellule disgregate del sangue si ac- 
cumulano sotto la dura, l'alta concentrazione di 
particelle osmoticamente attive fa sì che venga 
assorbita acqua dallo spazio subaracnoideo. Que- 
sto fenomeno accelera la compressione delle 
strutture nervose e può infine favorire l’ernia- 
zione di tessuto cerebrale attraverso il grande fo- 
ro occipitale. 

Un ematoma epidurale deriva nella maggior 
parte dei casi da una lacerazione della parete del- 
Parteria meningea mediana. É caratterizzato da 
un accumulo di sangue nello spazio compresa 
fra la dura e la parete ossea e produce quasi sem- 
pre un’erniazione attraverso il tentorio del cer- 
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Emlaziona 
tentorlate 


Figura 13,42 Un ematoma epidurala (A) può spesso causare un'ernia tantoriale (8). SI osservi la spostamento dell’uncino 
{o giro mediano del lobo temporale) attraverso ll margino tentoriate, (A da: Luckmann, J. e Sorensen, K.C., Medical surgical 
nursing: a psychophysiological approach, Il ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 


velletto, come si può vedere nella figura 13.42. 
Se non si provvede all'immediata rimozione chi- 
rurgica può portare a morte. 

Sebbene gli ematomi siano spesso associati ad 
una lesione a capo chiuso, si riscontrano anche 
in casi in cui vi sia stata una frattura della sca- 
tola cranica. In particolare, con una frattura de- 
pressa della scatola cranica i frammenti di osso 
possono esercitare una pressione sul cervello o 
addirittura penetrarvi; in questi casi l'ematoma 
intracerebrale è una complicazione molto fre- 
quente (vedi fig. 13,43). 

Malattia corebrovascolare La patologia cere- 
brovascolare, di cui si è già parlato, è tipicamente 
caratterizzata da occlusione e/o da emorragia ce- 
rebrale; in entrambi i casi lo stress cellulare che 
ne deriva stimola spesso una risposta infiamma- 


Figura 13.43 Ematoma Intracerabrale. (Da: Luckmann, J.’ 
e Sorensen, K.C., Medical surgical nursing: a psychophy- 
siological approach, Il ed., W.B. Saunders Company, Phila- 
delphia 1980). 


toria. Con lo svilupparsi dell'edema può inter- 
venire un-notevole danno nervoso nel luogo del 
rigonfiamento. Nei casi di malattia cerebrova- 
scolare, quindi, l’ischemia può essere ulterior- 
mente complicata dagli effetti della pressioné in- 
tracranica in aumento. 

Tumori del cervello Sia che si tratti di tumo- 
ri di natura benigna o maligna, provocano co- 
munque un aumento della pressione intracra- 
nica. Nei casi di malignità, il quadro clinico può 
venire ulteriormente aggravato da un caratteri- 
stico aumento dell’edema nel sito del tumore. 

I tumori cerebrali si possono generalmente 
classificare in molti modi diversi. Se si differen- 
ziano secondo il criterio della localizzazione si 
possono dividere in due categorie principali: 

1. Crescite che avvengono all'interno del cervello, 


» Questi tumori colpiscono tipicamente le cellule 


gliali che circondano, sostengono e connettono 
fra loro i neuroni all’interno della massa cere- 
brale. I gliomi costituiscono infatti il 40-50% di 
tutti i tumori cerebrali. 

2. Crescite che avvengono all'esterno del cervello. Que- 
sta categoria di tumori interessa prevalentemente 
le meningi che ricoprono la superficie del cervel- 
lo. I meningiomi sono il 12-20% di tutti i tumori 
cerebrali. La tabella 13.7 offre un sommario di 
alcuni dei principali tipi di tumore cerebrale. 

Malattie infottive Quando microrganismi pa- 
togeni invadono il sistema nervoso centrale pos- 
sono svilupparsi parecchie malattie, Le menin- 
giti e le encefaliti sono classici esempi di distur- 
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Incidenza 
Classificazione del tumore Sito di crescita neoplastica (%) 
Glloma: Cellule della nevroglia: sostengono e proteggono i neuroni del SNC. 40-50 
Astrocitama Astrociti: cellule stellate che collaborano alla funzionalità del neuron! 27-35 
Olligodendroglioma Oltgodendroglia: cellule con un numera minore di processi di quello degli 1-4 
astrociti 
Ependioma Ependima: cellule epitellall che tappezzano 1 ventricoli e l'acquedotto 1-3 
cerebrale 
Medulloblastoma Cellule primitive che possono differenziarsi sla come neuroni che come 3-5 
nevrogila; | tumori spesso si sviluppano nel cervelletto . 
Neuroblastoma cerebrale Cellule da cui derivano | neuroni; | tumori si sviluppano di solito negli Molto raro 
emisferi cerebrall 
Meningloma Principali component! delle meningi, comprendenti cellule dell'aracnolde, 12-20 


fibroblast! e/o vasl sanguigni 


bi nervosi a carattere infettivo. In entrambi i casi 
il quadro dei reperti patologici è frequentemente 
caratterizzato dalla presenza di edema infiamma- 
torio con un successivo aumento della pressione 
intracranica; le modificazioni vascolari associate 
possono inoltre favorire la formazione di trombi, 
la necrosi e, infine, lo sviluppo di infarti localizzati. 

Sebbene certi aspetti fisiopatologici siano gli 
stessi per la meningite e l’encefalite, le due ma- 
lattie sono molto diverse. 

Gli agenti causali più frequenti della menin- 
gite, per esempio, sono batteri del tipo dei me- 
ningococchi, stafilococchi, streptococchi o pneu- 
mococchi che entrano nell'organismo attraver- 
so il tratto respiratorio. L'agente patogeno at- 
tacca direttamente le membrane della pia ma- 
dre e dell’aracnoide provocando sintomi quali 
la cefalea, la febbre alta, alterazioni della coscien- 
za e rigidità nucale. 

L’encefalite è soprattutto una malattia vira- 
le; può essere trasmessa tramite insetti (zanza- 
re) da un ospite intermedio (per es. un cavallo) 
o può evolvere secondariamente a un'infezione 
virale come il morbillo, gli orecchioni o la vari- 
cella. I microrganismi patogeni invadono le cel- 
lule gliali del cervello, provocando la distruzio- 
ne della corteccia, dei gangli della base e del tron- 
co cerebrale, I sintomi caratteristici includono: 
sonnolenza, brividi, febbre, vomito e rigidità nu- 
cale; se il processo infettivo si propaga lino a in- 
teressare le meningi compaiono dei tipici attac- 
chi convulsivi. 


MANIFESTAZIONI DELL’AUMENTO 
DELLA PRESSIONE INTRACRANI- 
CA Man mano che la massa di tessuto o di li- 
quido, o di entrambi, si accumulano all’inter- 
no del cranio, possono essere chiamati in gioco 
dei meccanismi di compensazione per contro- 
bilanciare gli effetti della crescente pressione in- 
tracranica. Può infatti accadere spesso che i sin- 
tomi vengano alleviati da una diminuzione del 
flusso sanguigno cerebrale e da una deviazione 
del liquido cerebrospinale dallo spazio subarac- 
noideo che circonda il cervello, allo spazio che 
circonda il midollo spinale. 

Se tuttavia l'aumento della pressione è im- 
provviso 0 troppo intenso, i tentativi di compen- 
sazione per alleviare gli effetti della compressione 
falliscono. In questi casi subentra generalmen- 
te la disfunzione come conseguenza di tre pro- 
cessi principali: . 

1. Distruzione localizzata dei neuroni dovu- 
ta agli effetti diretti dell'aumento di pressione. 

2. Degenerazione del tessuto nervoso più ge- 
neralizzata quando l'aumentata pressione intra- 
cranica provoca una compressione diffusa dei va- 
si sanguigni con conseguente ischemia. 

3. Esteso interessamento nervoso quando l'au- 
mento di pressione provoca lo schiacciamento 
del tessuto cerebrale con successiva erniazione 
attraverso il tentorio, la falce del cervelletto o il 
grande foro occipitale. 

La figura 13.44 riassume schematicamente 
questi meccanismi. : 
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Compressione nervosa 7 


e degenerazione 


Figura 19.44. Ettetti dell'aumen- 
lo della pressione intracranica: pre- 
sentazione schematica. 


Manifestazioni generiche dell’ aumento della 
pressione intracranica sono: alterazioni dello sta- 
to cosciente; tin aumento dello stato letargico, 
eccitabilità e perdita del senso dell’orientamento. 

Molti sintomi clinici più specifici riflettono spes- 
so l'entità e la localizzazione del danno nervoso. 
Se viè l'interessamento dei centri motori del cer- 
vello, si osserva spesso la perdita controlaterale del- 
la contrattilità muscolare e della coordinazione. La 
flaccidità muscolare permette di identificare un 
danno del centro eccitatorio della formazione re- 
ticolare, mentre, al contrario, una disfunzione del 
centro inibitorio provoca rigidità. 


TABELLA 13.8 Manifestazioni cliniche 
dell'aumento della pressione 
intracranica 


Zona di aumento 


della pressione Manifestazioni cliniche 


Formazione reticolare; Torpore; coma 

diencefalo 

Centro eccitatorio della 
formazione reticolare (nel 
tronco cerebrale) 


Flaccidità muscolare 
controlaterale 


Centro inibitorio della 
formazione reticolare (nel 
Ironco cerebrale) 


Spasticità muscolare 
controlaterale 


Centro def riflesso del Anoressia, nausea e 
vomilo nel midollo vomito 
allungato 


Centro respiratorio del ipoventilazione con 
bulbo sviluppo secondario di 
acidosi respiratoria 


Centro vasomotorlo del Aumento della pressione 
bulbo sanguigna, con 
diminuzione rillessa del 
rilmo cardiaco 


TREIA LIE IURIS IE 


Compressione vascolare 
e ischemia 


Emiazione 


Se gli aumenti della pressione sono localizza- 
ti in strutture più basse, come ad esempio il tron- 
co cerebrale o i nervi cranici, si svilupperanno 
molti altri sintomi caratteristici. La compressione 
del midollo allungato, per esempio, spesso può 
dare inizio a una vasta gamma di disfunzioni 
fisiologiche che si potranno manifestare a livel- 
lo dell’apparato digerente, respiratorio e cardio- 
vascolare. La tabella 13.8 riassume alcune ma- 
nifestazioni cliniche conseguenti a un aumento 
della pressione endocranica, 

Nei casi in cui vi sia un interessamento dei 
nervi cranici, la compressione può provocare del- 
le modificazioni oculari. Due delle principali in- 
dicazioni del coinvolgimento dei nervi cranici 
sono; 

1. Il popilledema, o infiammazione e ingrossa- 
mento del nervo ottico nel punto in cui entra 
nell’occhio. Il nervo ottico, anch’esso avvolto dal- 
le meningi, viene considerevolmente influenza- 
to dall’aumento della pressione del liquido ce- 
rebrospinale. La testa del nervo, o disco ottico, 
in queste circostanze viene spesso spostata dal- 
la sua sede abituale e spinta al di sopra della re- 
tina, come si può osservare nella figura 13.45. 

2. Pupilla fissa e dilatata, o allargamento della 
pupilla con perdita della normale sensibilità. Si 
ritiene che le modificazioni della pupilla siano 
provocate quando l’ ipertensione agisce premen- 
do contro il tronco cerebrale, con la sucessiva 
compressione del terzo nervo cranico (oculomo- 
tore), 

Ricapitolando, un aumento della pressione in- 
tracranica scatena frequentemente un'ampia va- 
rietà di modificazioni funzionali nell’organismo. 
Sebbene i sintomi spesso si correlino col sito del 
danno nervoso, le manifestazioni cliniche pos- 
sono anche riflettere la causa, La tabella 13.9 
presenta un breve quadro sinottico di alcune mo- 
dificazioni caratteristicamente associate a specifici 
disordini neurologici. 
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Arteriola 


vena  \ Area maculare 


Disco ottico 


A Aspatto caralterlslico dal fondo oculare B 


Figura 13.45 Papliledema. Confronto fra il normate fondo oculare (A) e un caso di patologia da aumento della pressione 
Intracranica (8), Nel papilledama si osserva un arrossamento più Intenso e la forma mal definita del disco ottico: ciò è In 
parte dovuto alla congestione che si sviluppa nelle vene ratiniche. (A, da: Luckmann, J. e Sorensen, K.C., Medical surgical 
nursing: a psychophysiolagical approach, Il ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980. 8, da: Peyman, G.A. at al., 
Principles and practice af ophtalmology, Vol. ill, W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 


Patologia del midollo spinale 


Il midollo spinale, come è già stato detto, co- 
stituisce il collegamento indispensabile fra i nervi 
periferici e il cervello e, allo stesso tempo, fun- 
ge da centro di smistamento di molte risposte 
riflesse. Un danno del midollo spinale può per- 
ciò arrecare una disfunzione diffusa con sinto- 
mi che riflettono il punto e l’entità della causa 
del trauma. Nelle prossime pagine saranno chia- 
rite alcune delle principali cause e manifestazioni 
della patologia del midollo spinale. 


CAUSE DI PATOLOGIA DEL MIDOLLO 
SPINALE 


Nella maggior parte dei casi la patologia del 
midollo spinale è caratterizzata da un grado va- 
riabile di ischemia, degenerazione o compres- 
sione del tessuto nervoso. Sebbene la disfunzio- 
ne possa essere indotta da innumerevoli disor- 
dini nella maggior parte dei casi si associa a: 

1, Trauma accidentale. 

. Estrusione di un disco intervertebrale. 
. Tumori spinali. 

. Malattie infettive. 

. Malattie degenerative. 


Aor Oh 


È importante tener presente che in molti casi 
di patologia del midollo spinale la disfunzione non 
è circoscritta al solo midollo. Nel corso di molte 
malattie infettive e degenerative il processo mor- 
boso si estende spesso fino a includere altri aspet- 
ti del sistema nervoso centrale o periferico. I sin- 
tomi riflettono spesso un quadro di malattia più 
diffuso che non può sempre essere strettamente 
correlabile alla disfunzione del midollo spinale. 


TRAUMA ACCIDENTALE Le statistiche 
confermano che ogni anno va aumentando la 
probabilità che un individuo ogni 100.000 pos- 
sa incorrere in un infortunio che gli procuri un 
trauma alla spina dorsale. Le cause più comuni 
di tali infortuni sono da ascriversi a sport o in- 
cidenti automobilistici e sono generalmente cau- 
sati da compressione o da recisione del midollo 
spinale, con o senza fratture vertebrali. Il dan- 
no accidentale colpisce la colonna vertebrale in 
prevalenza a livello di uno dei tre seguenti pun- 
ti principali: (1) fra l’ultima vertebra cervicale 
e la prima toracica, (2) fra l'ultima vertebra to- 
racica e la prima lombare oppure (3) fra l'ulti- 
ma lombare e le sacrali. 

In tutti i casi il danno maggiore ha luogo di 
solito nel momento del trauma iniziale. Non è 
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TABELLA 13.9 Alcune modificazioni associate :ad:aumenti della pressione Intracranica 


Causa 


Alcune manifestazioni cliniche 


Fisiopatologia di base 


Ematoma epidurale 


Breve perlodo di perdita di conoscenza 
seguito da Intervalli di lucidità 


Ernlazione del tronco cerebrale ——~ 
compressione del mesencefalo e del 


Perdita di conoscenza 


Dilataziane della pupilla 


Debolezza della risposta motorla 
Alterazione dei segni di vitalità e del 


quadro respiratorio 


Emaloma subdurale 


Acuto; sintomi evident! 
entro 24-48 are 


Subaculo: sintomi 
evidenti dopo 48 ore-2 


Simili all’ematoma epidurale (ved! sopra) 


diencefalo —-— inlerruzione degil 
Impulsi simolalori dal sistema attivante 
la formazione reticolare 


Eralazione altraverso il tentorio —— 
compressione della formazione 
retlcolare 


Compressione del lerzo nervo cranico 
Compressione del fascio corticospinale 
Compressione del Ironco cerebrale 


Simile all'ematoma epidurale ma può 
evolvere più lentamente se Il 
sanguinamento è di orlgina venosa 


settimane dalla lesione Perdita di conoscenza iniziale seguita da Il anto sanguinamento venoso può 


un apparente miglioramento cui fa 
nuovamente seguito la perdita di 


cosclenza 
Dilatazione della pupilla 


Tumori Emicrania 


Nausea e vomito 
Attacchi convulsivi 
Disturbi visivi 


Visione sdoppiata 


provocare la formazione di un trombo, 
che va a comprimere il tessuto 
cerebrale vitale 


Compressione del terzo nervo cranico 
Spostamento di strutture sensibili. 
dolore all'interno del cranio ~ ` 

, Comprésstone del tronco cerebrale 
Campresslone della corteccia motoria 


Compressione dal nervo oiticaflabo 
occipitale 


Compressione di uno o di ambedue | 
nervi cranici del sesto paio 


raro tuttavia che si possa sviluppare un trauma 
secondario in seguito alla successiva compres- 
sione o lacerazione dovuta a frammenti ossei, 

AI trauma spinale fa immediatamente segui- 
to la disfunzione tipicamente dovuta all'ische- 
mia. Diminuendo l'irrorazione sanguigna al mi- 
dollo spinale questo va incontro a ipassia, ede- 
ma e a piccole emorragie. Successivamente il 
danno nervoso induce una condizione nota co- 
me «shock spinale», Durante questa fase non av- 
viene la trasmissione degli impulsi lungo l’area 
danneggiata; tale fenomeno è caratterizzato da 
una paralisi iniziale della vescica urinaria, da ari- 
flessia e da paralisi flaccida. Dopo un periodo 
di tempo di parecchi mesi i riflessi autonomi pos- 
sono riapparire, seguiti da iperriflessia e parali- 
si spastica. I danni fisiologici associati allo shock 


spinale sono riassunti nella figura 13.46 e nella 
tabella 13.10. 


ESTRUSIONE DI UN DISCO INTER- 
VERTEBRALE Le vertebre che contengono 
il midollo spinale sono separate l’una dall’altra 
dai cosiddetti dischi intervertebrali, Queste strut- 
ture sono composte di cartilagine fibrosa con una 
parte centrale di tessuto molle detta nucleo polposo, 

In particolari circostanze la compressione può 
provocare l’eapulsione del nucleo polposo entro 
la cavità spinale ove esercita un'azione di schiac- 
ciamento del midollo nonché delle radici dei ner- 
vi spinali. Tale condizione, chiamata anche er- 
nia del disco, che trae spesso origine da un trau- 
ma o da degenerazione delle vertebre, è illustrata 
nella figura 13.47, Sebbene si manifesti più so- 
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Lesione fisiologica 


Conseguenza funzionale 


Trauma dei fasci spinali 
ascendenti 


Trauma del fasc spinali di- 


scendent! 


Mancanza di gensibillta so- 


matica e viscerale delle 
parti sottostanti al 
trauma 


Perdita del tono muscolare, 


della contrattilltà e della 
risposia riflessa nelle 
parti sottostanti al 
trauma 


y 


Lesione Leslone totale Lesione 


talamica del midollo 


D D 


Lesione centrale 
di metà midollo del midollo Lesione 
della cauda equina 
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TABELLA 13.10 Funzione muscolare in seguito 
a lesioni del midollo spinale” 


Lestone del Funzione muscolare Funzione 
midollo rimasta muscolare perduta 
Cervicale al dl Nessuna Tutte, inclusa la 
sopra della C4 respirazione 
c5 Collo Braccia 
Elevazione scapolare Torace 
Le Tutte sotto Il lorace 
C6-G7 Collo Parle del braccio, 
Alcuni movimenti del dita 
lorace Parla del torace 
Alcuni movimenti delle Tulte sotto ll torace 
braccla 
Toracica . Collo Tronco 
Braccla (complelamente) Tulle sotto il 
Parle del torace lorace 
Lombosacralo Colto Gambe 
Braccla 
Torace 
Tronco 


POUR Mean tera qapan Pe eet ibaa ees ee eed 


"Da: Phipps, W.J., Long, B.C. Woods, M.F. (edllori) Medicat-surgical 
Nursing: concepts and clinical practice, The C.V. Mosby Company, 
St. Louis 1979, p. 748, 


2. Intraduralî, se proliferano all’interno della 
clura madre; questi ultimi sono inoltre più spe- 
cificamente denominati evtramidollari se si trovano 
all’esterno del midollo spinale o intramidellari se 
sono situati all'interno. 

Il 90% circa dei tumori extraclurali sono di 
tipo maligno; diffondendosi al sistema nervoso 
centrale da aree del corpo come i polmoni, la 
ghiandola mammaria, il rene o la prostata, pro- 
vocano notoriamente una compressione del mi- 
dollo spinale e delle radici dei nervi emergenti. 
Tipico è il forte dolore, associato alla perdita par- 
ziale o totale della sensibilità e della motilità dei 
livelli sottostanti alla lesione. 

I tumori intradurali sono invece quasi sem- 
pre benigni. Mentre le proliferazioni esterne al 
midollo spinale sono frequentemente meningio- 
mi toracici, il 95% delle neoplasie che si svilup- 
pano all'interno del midollo spinale sono glio- 
mi. la entrambi i casi i sintomi dipendono dal- 
la localizzazione c dall'entità dell’interessamento 
nervoso. 


Emianalgesia Perdila completa Perdita Perdita di sensazioni Perdita di sensazioni Perdita di ogni tipo 
completa aldi solto della netta della postura doloriliche dolorifiche e del calore; di torma al di sopra 
linea di demarcazione e fremito e del calore sens. tattile normale dei segmenti sacrall 

B 


Figura 13.46 Shock spinale: fasi iniziali, A, Lesioni Iisiologiche e conseguenze funzionali dello shock spinale. B, Aspetti 
più comuni delle anomalle della sensibilità. Le sezioni schamattzzate in alto indiceno il sito della lesione; le figure in basso 


mostrano la distribuzione della corrispondente pefdita della sensibilità. 


vente nell’area lombare inferiore (in particola- 
re fra la L4 e la L5, ola L5 e il sacro), l'estru- 
sione del disco può anche avvenire nella zona 
cervicale. Il dolore è ovviamente il sintomo più 
immediato, derivante dalla compressione sul mi- 
dollo spinale o sui nervi spinali adiacenti e, di 
solito, va aumentando via via che si instaura una 
contrazione spastica dei muscoli paraspinali. 


TUMORI DEL MIDOLLO SPINALE 
La maggior parte di queste neoplasie sono :be- 
nigne e di solito sono più rare dei tumori ce- 
rebrali. Se si classificano secondo il criterio del- 
la rispettiva collocazione, si possono suddivide- 
re in: 

1. Extraduralt, quando sono situati esternamen- 
te alla dura madre. 


Emlazione laterale 
di un disco Inlervertebrale 


Erniazione centrale 
di un disco intervertebrale 


Forme di emiazione vertebrale 


Figura 13.47 Forme di ernlazione vertebrale (Da: Luckmann, J. e Sorensen, K.C., Medical surgical nursing: a psychophy- 
siological approach, \ ed., W.B. Saunders Company, Philadelphia 1980). 
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MALATTIE INFETTIVE Mentre i trau- 
mi, le patologie discali e i tumori provocano 
compressione esterna o comunque una condi- 
zione di stress sul midollo spinale, le malattie in- 
fettive sono invece caratterizzate da una rispo- 
sta infiammatoria interna rivolta contro antigeni. 

Sebbene moltissime malattie virali e batteri- 
che possano interessare il midollo spinale, en- 
trare nel dettaglio di tutte le malattie infettive 
andrebbe oltre gli scopi di questo testo. Qual- 
che esempio scelto potrà servire da modello sul 
quale basarsi per una migliore comprensione del- 
la neuropatologia infettiva. 

Tetano Il tetano è una malattia infettiva cau- 
sata dal Clostridium tetani. Tale agente patogeno 
è ampiamente diffuso nel terreno contaminato 
da animali o da feci umane e si presenta sotto 
forma di Spore altamente resistenti che possono 
sopravvivere in condizioni ambientali avverse 
anche per lunghi periodi di tempo. 

Il bacillo del tetano viene introdotto nell’or- 
ganismo attraverso una ferita aperta e agisce li- 
berando nella corrente ematica una esotossina 
assai nociva. Si suppone che la neurotossina mol- 
to potente agisca direttamente sul midollo spi- 
nale e sul tronco cerebrale, e i suoi effetti si ir- 
radiano lungo tutto il midollo spinale attraver- 
so i tronchi dei nervi motori. Interferendo con 
la trasmissione degli impulsi motori inibitori pro- 
duce i tipici gravissimi spasmi muscolari. 

Si possono riscontrare sintomi molto vari che 
dipendono dal grado dell'interessamento nervo- 
so, Nei casi più lievi la. rigidità muscolare e la con- 
trazione spastica colpiscono generalmente la ma- 
scella e i muscoli facciali, con conseguente altera- 
zione dell'espressione e della mimica facciale, Man 
mano che la malattia progredisce, gli spasmi del- 
la muscolatura scheletrica diventano più gravi; si 
manifesta una notevole difficoltà a deglutire e le 
mandibole si bloccano in posizione serrata, La 
ventilazione può risultare gravemente alterata se 
anche i muscoli respiratori vengono colpiti dagli 
spasmi; nel contempo l'iperattività del sistema ner- 
voso simpatico può causare aumenti della pres- 
sione del sangue e aritmie cardiache. 

Fortunatamente l’incidenza del tetano si è 
notevolmente abbassata da quando è stato pos- 
sibile allestire un efficace vaccino. Un program- 
ma completo di immunizzazione conferisce una 
protezione per 12-20 anni; inoltre è facilmen- 
te reperibile un'immunità passiva di tipo im- 
mediato per quei casi in cui un individuo, in oc- 
casione di un eventuale infortunio, non sia sta- 


to adeguatamente protetto in precedenza. 

Poliomielite Alla pari del tetano, la polio è 
attualmente piuttosto poco frequente grazie al- 
la scoperta, durante gli anni ‘50, di vaccini che 
conferiscono un’immunizzazione particolarmen- 
te efficace. Gli agenti patogeni della polio sono 
virus che trovano normale via di accesso all’or- 
ganismo attraverso il tratto gastrointestinale; le 
forme più gravi sono caratterizzate dalla para- 
lisi muscolare prodotta dalla distruzione dei neu- 
ronì motori somatici e autonomi del midollo spi- 
nale e del tronco cerebrale. 

Più spesso l'attacco virale è directo alle corna 
anteriori della sostanza grigia del midollo, cau- 
sando iperemia, gonfiore e congestione. La ma- 
lattia si manifesta con la paralisi flaccida della 
parte inferiore del tronco e delle gambe, con per- 
dita della risposta del riflesso di stiramento ma 
con un modestò deficit sensoriale. 

A volte i nervi cranici e i centri della parte 
più bassa del cervello vengono interessati da una 
forma particolare della malattia denominata po- 
liomielite bulbare. In questi casi la patologia dei 
nervi cranici può dar luogo a una sorta di para- 
lisi facciale, complicata da paralisi della mandi- 
bola e dei muscoli della deglutizione. Le lesioni 
del sistema nervoso autonomo, invece, provo- 
cano spesso ipertensione grave, insufficienza re- 
spiratoria è aritmie cardiache. 

Sifilide La sifilide è una malattia venerea cau- 
sata dal Treponema pallido; nella maggior parte dei 
casi viene trasmessa per contatto sessuale e l'evo- 
luzione classica della malattia avviene in tre stadi: 

1. Lo stadio primario è caratterizzato dalla com- 
parsa di lesioni della pelle circoscritte all’area del- 
l'invasione batterica, all'incirca dopo 5-8 gior- 
nì dal contagio. 

2. Lo stadio secondario che si sviluppa di solito 
dopo due o quattro settimane dallo stadio pri- 
mario. Una caratteristica eruzione sifilitica è 
spesso accompagnata da sintomi come la febbre, 
compromissione dello stato generale con cefa- 
lea e mal di gola. 

3. Lo stadio terziario si sviluppa solo nel 30% 
dei pazienti sifilitici, Dopo la scomparsa spon- 
tanea dei sintomi dello stadio secondario, un lun- 
go periodo asintomatico latente può terminare 
in sifilide terziaria, caratterizzata da un danno 
cardiovascolare e nervoso che, in questa fase del- 
la malattia, è molto grave e irreversibile nella 
maggior parte dei casi. Nel mondo occidentale, 
dopo l'avvento della penicillina, questa fase non 
è più osservabile. 
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I sintomi che accompagnano la neurosifilide 
sono tipicamente dovuti a due tipi principali di 
modificazione patologica: Nel primo tipo, l'in- 
fiammazione e l’ispessimento delle meningi con 
la progressiva degenerazione della corteccia ce- 
rebrale compaiono dopo 10 o 20 anni dall’ini- 
ziale insorgenza dell'infezione. Altri sintomi as- 
sociati sono irritabilità, stanchezza, stato confu- 
sionale, depressione e, a volte, crisi convulsive 
e paralisi. Il secondo tipo di degenerazione in- 
teressa le colonne posteriori e le radici del mi- 
dollo spinale, ed è denominata (abe dorsale. Que- 
st’ultima si sviluppa di solito dopo 20 a 30 anni 
dal contagio iniziale e si associa tipicamente a 
perdita dei riflessi e a dolori viscerali molto acuti. 


DISORDINI DEGENERATIVI Sebbene 
l'infezione possa essere una causa di modifica- 


GUA II re per e) 
TABELLA 13,11 Segni nella sclerosi multipla” 


Visivi 
Pallore temporaneo del dischi otttct 
Campi visivi anormali 
Funzione oculomotoria anormale (slrabismo) 
Nistagmo 
Risposte motorie 
Debolezza motoria o paralisi delle estramità 
Parola scandita 
Alassla 
Atrofia muscolare allo stadio finale 
Dismetria manuale 
Alterazioni sensoriali 
Diminuita sensibilità al dolore, al tatto e atla 
temperatura 
Diminuzione o assenza del senso di posizione nello 
spazio 
Diminuzione 6 assenza del senso vibrazionale 
Segno di Lhermitte (una «scarica elettrica» o ashock» che 
parcorra la schiena in seguito a flesslone passiva 
del collo) 
Risposte rillessa 
Rillessi tendine! esagerati 
Rillessi cutanei addominali diminuill o assenti 
Rillessi cramasierici diminulti o assenti 
Segno di Babinski 
Segno di Hoffmann 
Triade di Charcot (nistagmo, tremore intenzionale, parola 
scandita) 
Probabili modificazioni mentalt 
Precoci 
Apatia 
Eutoria 
Disattenzione 
Tardivi 
Depressione 
Stato confusionale 
Disoriantamanto 
Dellcit dalla memoria 


*Da: Clinical hightits: physical findings in mils sclerosis, Hosp, 
Mod. 19, 1077, 108. 


zioni di carattere degenerativo, la degenerazio- 
ne nervosa interviene anche per altre ragioni. 
Nei casi di sclerosi multipla, per esempio, si pen- 
sa che la caratteristica demielinizzazione dei neu- 
roni del midollo spinale e del cervello sia dovu- 
ta a una reazione di ipersensibilità diretta con- 
tro un virus specifico. 

La sclerosi multipla colpisce più di frequente 
gli adulti in una fascia di età giovanile compre- 
sa fra 20 e 45 anni; essa è associata a lesioni dei 
tratti piramidali e delle colonne posteriori del mi- 
dollo spinale, intorno ai ventricoli cerebrali e nel- 
l’area dei nervi ottici, del ponte, del midollo al- 
lungato e del cervelletto. I sintomi specifici va- 
riano a seconda della localizzazione e dell’esten- 
sione della lesione e sono riassunti nella tabella 
13.11. 


MANIFESTAZIONI DELLA PATOLOGIA 
DEL MIDOLLO SPINALE 


Per comprendere le manifestazioni della pa- 
tologia del midollo spinale è necessario conoscere 
a fondo le complicate vie di trasmissione degli 
impulsi nervosi e le interconnessioni che hanno 
luogo all'interno ‘del midollo stesso: *- 

Le disfunzioni del midollo spinale in effetti si 
manifestano con un quadro clinico che è una 
combinazione di deficit di tipo sensoriale, mo- 
torio o dei riflessi. Poiché i sintomi denunciano 
in modo specifico la funzione e la collocazione 
dei neuroni colpiti, è particolarmente importante 
essere a conoscenza del tipo di cellule interessate. 

Quando ad essere danneggiati sono le radici 
nervose o i neuroni dei nervi afferenti dei tratti 
ascendenti del midollo, ci si deve attendere un 
certo grado di deficit sensoriale. Le aree del cor- 
po colpite varieranno, ovviamente, col sito del 
danno, come indica la figura 13.46B. 

Più complessi da decodificare sono i fenome- 
ni di interferenza con la trasmissione di impulsi 
efferenti lungo il midollo. Poiché la mediazione 
delle risposte motorie è in gran parte influenza- 
ta da centri situati nel cervello, i sintomi riflet- 
tono spesso l’effetto di modificazioni patologi- 
che sulle connessioni cervello-midollo spinale. 

In condizioni normali gli impulsi che agisco- 
no sul tono e sulla contrattilità del muscolo sche- 
letrico viaggiano dal cervello, attraverso i tratti 
discendenti nel midollo spinale, via cellule ner- 
vose denominate «neuroni motori superiori». 
L'informazione viene successivamente trasmessa 
ai «neuroni motori inferiori» che escono dalla so- 
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stanza grigia del midollo attraverso i nervi spi- 
nali periferici e infine stimolano la risposta mu- 
scolare. Questa via di conduzione è illustrata in 
maniera schematica nella figura 13.25. 

Se i neuroni motori superiori sono malfun- 
zionanti si osserverà immancabilmente la para- 
lisi. Se i nervi spinali non sono più in grado di 
trasmettere messaggi fra il sistema nervoso cen- 
trale e la periferia, non potranno più essere me- 
diate nè reazioni volontarie nè reazioni riflesse; 
ne conseguirà che i muscoli diventeranno flac- 
cidi e insensibili, atrofizzandosi per mancanza 
di stimolazione nervosa. 

Mentre i neuroni motori inferiori operano più 
direttamente nello stimolo di risposte effettrici, 
quelli superiori influenzano o modificano più 
spesso il messaggio nervoso che emerge dal mi- 
dollo spinale. La contrazione muscolare viene 
promossa dagli impulsi dei neuroni motori su- 
periori che originano in speciali centri del siste- 
ma di attivazione reticolare del cervello e viag- 
giano attraverso il midollo spinale nei tratti di- 
scendenti piramidali (o corticospinali). L'inibizio- 
ne al contrario viene frequentemente mediata da 
impulsi discendenti, lungo i tratti extrapiramida- 
li, dai gangli basali e dal sistema bulboreticola- 
re del tronco cerebrale inferiore. 

Nel maggior numero dei cast le lesioni dei 
neuroni motori superiori provocano infine 
un aumento del tono muscolare, spasmi e iper- 
riflessia. Poiché le modificazioni patologiche ori- 
ginano spesso nei tratti extrapiramidali o nei cen- 
tri inibitori del cervello, gli impulsi che nor- 
malmente sopprimono la contrattilità muscola- 
re vengono aboliti. Anche quando le lesioni so- 
no focalizzate nei fasci corticospinali ad effetto 
facilitatorio si verifica collateralmente una per- 
dita parziale di messaggi inibitori. In questi ca- 
si prevarra l’ipereccitabilità fino a quando rimar- 
rà intatta anche solo qualche via di conduzione 
eccitatoria. 

Esaminando gli effetti della patologia nervo- 
sa, è importante ricordare che molte risposte si- 
stemiche sono in realtà coordinate, regolate ¢ av- 
viate dal midollo spinale. Le più importanti fra 
queste risposte sono i meccanismi responsabili 
della minzione e della defecazione. 

È stato ormai accertato che sia la minzione 
che la defecazione sono normalmente control- 
late da neuroni emergenti dai segmenti $2-S4 
del midollo spinale. Fino a quando il midollo 
spinale rimane integro e funzionale l’elimina- 
zione ha luogo normalmente e può essere re- 


golata volontariamente. Anche se la lesione si 
sviluppa al di sopra del livello 52-54, l'elimi- 
nazione riflessa attraverso l’uretra e lano è an- 
cora possibile.. In questi casi l'espulsione dell’ u- 
rina e delle feci viene spesso stimolata da ‘sti- 
moli diversi da quelli propri. La minzione in 
questi casi viene spesso evocata per mezzo del- 
la contrazione ‘spastica delle gambe è tramite 
stimolazione sensoriale del perineo; della coscia 
o con la defecazione. Nel caso clie una lesione 
spinale si sviluppi nei segmenti S2-S4 del mi- 
dollo la stessa via riflessa viene distrutta funzio- 
nalmente. In questi casi i nervi motori periferi- 
ci non sono più in grado di stimolare il rilascia- 
mento degli sfinteri e l'eliminazione diventa dif- 
ficile se non addirittura impossibile. Tale :con- 
dizione è caratterizzata da ritenzione urinaria e 
fecale. 

Nel valutare le manifestazioni di una pigi 
gia del midollo spinale è ovvimente di impor- 
tanza capitale aver acquisito la distinzione fra 
lesioni dei nuclei motori superiori e dei nuclei 
motori inferiori: l'informazione, come la si po- 


TABELLA 13.12 ‘ Sindromi cliniche delle lesioni 
«del neuroni motori superiori e 
«del neuroni mototi inferiori" > 


Componente Caratteristiche Caratteristiche 
motoria dei NMS dei NMI 
Riflesso Iperriflessia, Iporiflessia o 
segno -~ ariflessia 
dell'estensore 
dell'alluce 
{segno di 
Babinski) 
Tono Ipertania, Ipotonia, flaccidità 
mustolare Spasticità a 
coltello & 
serramanico, 
clona 
Movimento Paralls! o paresi Paralisi o paresi 
muscolare del movimenil a di muscoli 
distribuzione singoli a 
emiplegica acc. distribuzione 
dei nervi 
periferici 
Trofismo Atrofia tardiva da  Atrolia precoce o 
muscolare disuso denervazione 
Fascicolazioni Non presenti Presenti 
muscolari 


SIIT OE RICETTAZIONE UE SETS SITI ATEI ONTANI 


“Da: Phipps, W.J., Lon ong, B,C. a Woods, M,F. (editori) Medical-surgical 
Nursing: concepts and clinical practice, Tho C.V. Mosby Company, 
St. Louis 1979, p. 670, 


TABELLA 13.13 Patologia de! midollo spinale 
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TERRA UTET 


Tipo di patologia ‘Collocazione 


Manifestazioni 


che 


Dolore al collo; dolore alla spella che si irradia fino alla mano; 


disturb! sensorali della mano 


Dolore alla parte bassa della schiena che si irradia alla parte 


posteriore della coscia; il dolore si aggrava con la tosse, la 
defecazione, il piegamento e il sollevamento 


Ernia discale Cervicale 
Lombare 
Tumori Grandé foto decipltale 


Dolore suboccipltale con debolezza motorta e sensoriale nella 


regione occipitate e nel collo: probabile disfunzione cerebellare; 
compressione det nervi cranici associati 


Cervicale 


Segni motori e sensoriali nelle spalle, braccla e mani; debolezza e 


alrofia del cingolo scapolare e delle braccia; | lumorì situati più in 
basso (C5-C7) possono causare perdita dei rifless] tendinel del 
muscoli bielplti, tricipiti a brachioradlall 


Toracica 


Senso dl costrizione al torace e all'addome; debolezza spaslica delle 


estremità inferlori; probablte perdita del riflessi addominall Inferiori 
nelle lesioni più basse 


Lombosacrale 


La compressione più alta causa debolezza della Hessione dell'anca e 


spasticila delle part! inferior! delle gambe, perdita del riflesso 
rotuleo e segno di Babinskl positive bilateralmente 

La compressione più bassa porta a debolezza e atrofla del perineo, 
del polpaccio e del piede; perdita della sensibilità perineale e 
impedimento all'evacuazione Intestinale e vascicale 


Lesione traumatica sopra alle C4 C5 


Perdita della funzione muscolare scheletrica 


Perdita dell'attività muscolare scheletrica delle braccia, torace e al di 
sotto del torace 


c6-07 Perdita di parle della funzionalità muscolare delle braccla, dita e 
torace; totale perdita dell'attività muscolare al di sotto del torace 


Toracica 


Conservata la funzionalità del collo e delle braccia; perdita di 


qualche attività muscolare del torace; perdila completa della 
funzionalità al di sotto del torace 


Lombosacrale 


Perdita della funzionalità muscolare delle gambe; la lesione in zona 


52-54 causa Ilaccidità della muscolatura della vescica e dello 
sfintere anale esterno con conseguente rilenzione dl urina e fecl 


trebbere desumere dalla tabella 13.12, costitui- 
sce una struttura concettuale all'interno della 
quale si può meglio valutare una disfunzione di 
origine diversa. 

Indipendentemente dal tipo di disfunzione 
nervosa prodottasi, i sintomi specifici possono 
anche riflettere la localizzazione e la natura della 
lesione. Quando le modificazioni patologiche 
evolvono in aree particolari del midollo spinale 
il quadro clinico rispecchia spesso da vicino sia 
l’origine sia il sito del danno, Mentre l'ernia- 
zione di un disco cervicale produce caratteristi- 
camente rigidità del collo e dolore alle spalle, i 
tumori lombosacrali provocano invece debole 
flessione dell’anca e spasticità della parte infe- 
riore della gamba. La tabella 13.13 elenca al- 
cuni delle principali patologie e le rispettive ma- 
nifestazioni cliniche. 


LULL SS SST EE SEIT N 


NEUROPATOLOGIA: MANCATA 
RISPOSTA ALLE RICHIESTE CELLULARI 


Dato il ruolo insostituibile che il sistema ner- 
voso svolge nella regolazione e nell’integrazio- 
ne delle risposte organiche, è più che mai pre- 
vedibile che le disfunzioni neuropatologiche sca- 
tenino disordini di tipo multisistemico. Quan- 
do l’attività funzionale del sistema nervoso vie- 
ne alterata o distrutta possono verificarsi disor- 
dini periferici di vario tipo. Il fabbisogno cellu- 
lare sarà inevitabilmente compromesso propor- 
zionalmente al grado con cui gli apparati car- 
diovascolare, respiratorio, renale o digerente 
vengono coinvolti dalla patologia nervosa. La ta- 
bella 13.14 riassume alcune delle principali mo- 
dalità con cui la patologia nervosa può condur- 
re allo squilibrio cellulare. 
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TABELLA 13.14 Perturbazione dell'omeostasi associata alla neuropatologia 


Richiesta cellulare 


compromessa 


Ossigeno 


Nutrient! 


Eliminazione 


Equilibrio idrico-salino e 
acido-base 


Recisione del midollo spinale cervicale —— 
perdita della funzionalità del muscoli 


Meccanismo fisiopatologica dj base 


Compressione del mesencalalo —— 
ipaventilazione —— possibile | pOz 


Disordini clinici causali 


Ematoma Intracerebrale 
Ematoma subdurale o epidurale 
Tumore carebrale 


Leslone traumatica 


respiratori —— grave Insufficienza di ventilazione 


anoressla, nausea è vomito 


Incidente cerebrovascolare —— debolezza 
della muscolalura scheletrica —» 


Compressione del mesencafalo —— 


Ematoma subdurale o epldurale 
Tumore cerebrale 
Ematoma intracerebrale 


ischemia cerebrale 


possibile impedimento dell'ingestione/deglutizione 


Lesione del midolo spinale a livello 52.84 —— 


Leslone traumatica 


flaccidità della vescica e dello slintere anale 
esterno ——~ ritenzione di urina e fecl 


a alcalosi metabolica 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. 


nN 


Definire | termini seguenti: 
a. dermatomo; 
» nevroglia; 
. falce cerebrale; 
. formazione reticolare 
. sinapsi; 
gangli; 
. tronco cerebrale; 
. decussazione; 
mielina; 
meningi; 
. lpotalamo; 
neurotrasmettitore; 
m.iratti spinali ascendenti; 
n. nervi simpatici; 
0. plesso; 
p. nervi afferenti viscerali; 
q. ventricoli cerebrali; 
r, nervo vago. 


arqaaog¢ 


Sie ne eee 


. Lo svenimento è spesso provocato da un'im- 


provvisa diminuzione della circolazione ce- 
rebrale. Qual è Il meccanismo normalmente 
operante che si oppone allo sviluppo dell'i- 
schemia cerebrale? 


Campressione del mesancefalo —— 
ipoventilazione —— acldost respiratoria 


Compressione del mesencefalo —— 
nausea e vomito —— possibile ipovolemia 


Ematoma subdurale o apidurale 
Ematoma Iniracerebrala 
Tumore carabrale 


3. Durante la valutazione di un caso di sospet- 


ta occlusione cerebrovascolare viene prati- 
cata un'angiografia Se sì dovesse notare 
un'ostruzione a carico di una delle arterie 
sotto elencate, identificare l'area del cervel- 
lo che verrebbe prevedibilmente privata di 
ossigeno e di nutrienti: 

a. arteria basilare; 

b. arterla cerebrale anteriore; 

c. arteria cerebrale mediana; 

d. arteria cerebrale posteriore; 


. Un'accurata anamnesi può spesso essere 


estremamente utile per determinare la natura 

di un'occlusione cerebrovascolare preesi- 

stente. In ognuno dei casi elencati qui di se- 

guito si cerchi di determinare se la causa del- 

l'occlusione sia da impularsi a (1) un trom- 

bo oppure a (2) un embolo: 

a. un Uomo di 57 anni affetto da endocardite; 

b. un uomo di 45 anni con diabete mellito a 
insorgenza precoce; 

c. una donna di 62 anni che presenta bradl- 
cardia del seno e pollcitemia; 

d. una donna di 48 anni già sofferente di an- 
gina e di insufficienza coronarica. 


5. 


Descrivere brevemente come e perché cia- 
scuna delle condizione riportate qui di segùi- 
to potrebbe privare le cellule cerebrali di os- 
sigeno e/o di sostanze nutritive: 

a. shock; 

b. febbre reumatica; 

c. anemia; — 

d. insufficienza cardiaca congestizia; 

e. diabeta mellito; 

miastenia grave; 


“g. Ipertensione. 
. Un paziente viene ricoverato per accerta- 


menti e analisi dopo aver avuto due episodi 
di attacchi ischemici transitori per tre giorni 


` di seguito. L'uomo teme di-aver avuto un ic- 


10. 


11. 


tus. Cercate di spiegargli la differenza fra il 
suo tipo di disordine e un vero e proprio in- 
cldente cerebrovascolare. 


- Una paziente era stata colpita, parecchie set- 
1 timane prima, da un incidente cerebrovasco- 


lare; attualmente mostra segni di rigidità mu- 
scolara dalla parte colpita. | famigliari vorrab- 
bero sapere perché si osserva un aumento 
del tono dell'arto originariamente flaccido. 
Provate a spiegare esaurientemente il sin- 
tomo. 


. Perché un'ischemia della parte destra del 


cervello provoca sempre la soppressione del- 
la risposta motoria del lato sinistro del corpo? 


. Un bambino cade da un albero giocando nel 


giardino e perde conoscenza per un breve 


‘periodo di tempo lamentando vertigini e un 


forte mal di testa dopo il risveglio. Un atten- 
fo esame medico non rivela alcuna frattura 
del cranio e le risposte riflesse sono norma- 
li. Perché Il medico suggerisce che il bambi- 
no venga tenuto tranquillo per 24 ore e sot- 
to stretta osservazione per l'eventuale com- 
parsa di sonnolenza, disorientamnto o tor- 
pore? a 

Un uomo entra in ospedale per un'attenta 
diagnosi: la moglie afferma che aveva accu- 
sato forte mal di testa nella settimana pre- 
cedente ed era progressivamente diventato 
più assonnato e disorientato. 24 ore prima 
dell'ingresso in reparto era iniziata la nausea 
8 il vomito. L'osservazione preliminare rive- 
la ipoventilazione, elevata pressione sangui- 
gna, acidosi respiratoria e pupille fisse e di- 
latate. Elencare due probabili cause di que- 
ste manifestazioni e descrivere brevemente, 
par ciascuno del due casi, lo sviluppo della 
disfunzione. 

L'ernia discale è una delle cause più fre- 
quenti di dolore alla parte bassa della schie- 
na. In che cosa consiste esattamente «l'er- 
nia del disco» ə per quale motivo produce 
tanto dolore e disagio? 


12. 


13. 


14. 


Neuropatologia 415 


L'immunizzazione obbligatoria infantile con- 
ferisce l'immunità contro Il tetano. Descrivere 
brevemente la causa e lo sviluppo di questa 
patologia infettiva. 

Spiegare in che mado e perché ognuna del- 
le seguenti malatile può essere causa di al- 
terazioni della struttura e/o della funzione del 
midollo spinale: 

sclerosi multipla; 


-b. sifilide; 


c. trauma del midollo spinale in seguito a in- 
fortunlo sportivo. 

Descrivere i prevedibili effetti di una lesione 

a livello dei fasci extraplramidali del midolto 


. Spinale. 


15. 


16. 


Si conferma una diagnosi di tumore Intraml- 
dollare all'altezza dei segmenti L4-S4 del mi- 
dollo spinale. Quali sono gli effetti di questa 
neoplasia sulla. minzione e sulla defeca- 
zione? 

Quali potrebbero essere gli effetti di una 
compressione grave e di un trauma del ml- 
dollo spinale lombare superiore sulla min- 
zione? ` 


- Per clscuno dei-seguenti gruppi specifici di 


sintomi clinici identificare l'area del midollo 

spinas in cui, con maggior probabilità, la le- 

slone ha avuto origine: z > 

a. dolore del tratto inferiore della spina dór- 
sale irradiantesi nella parte posteriora del- 
la coscia; — 

b. Sensazione di costrizione o tensione del 
petto e dell'addome; debolezza spastica 
delle estremità Inferiori; 

c. perdita dell'attività dei muscoli scheletrici 
delle braccia, del torace e del tronco in ge- 
nerale. 

d. ritenzione fecale e urinaria. 
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INTRODUZIONE 


Le cellule, per sopravvivere, devono continua- 
mente avere a disposizione dell ossigeno per ali- 
mentare la loro cornplessa macchina metaboli- 
ca. Sono tre i principali processi responsabili del- 
l'apporto di ossigeno alla cellula: 

1. L’tasprrazione, o il passaggio d'aria dall'am- 
biente agli alveoli, attraverso il tratto respira- 
torio, 

2. La diffusione, o il trasporto di ossigeno da- 
gli alveoli all'interno dei capillari polmonari. 

3. Il trasporto, o la distribuzione dell'ossigeno 
dagli alveoli alle cellule, per mezzo della corrente 
sanguigna. 

Se uno di questi tre processi in qualunque mo- 
mento e per qualsiasi ragione dovesse venire 
compromesso, l’ipossia dei tessuti sarà l'evidente 
conseguenza, Nelle prossime pagine, dopo ave- 
re chiarito quali sono i disordini caratteristici che 
riducono l'apporto di ossigeno alle cellule, si 
prenderanno in esame le manifestazioni cliniche 
correlate all'ipossia cellulare. 


DISORDINI CHE COMPROMETTONO 
L'INSPIRAZIONE 


Per avere un'efficace inspirazione d'aria, le 
coste e il diaframma devono lavorare in modo 
coordinato per aumentare il volume della cavi- 
tà toracica. Come si può osservare nella figura 
14.1, l'espansione polmonare provoca un'abbas- 
samento della pressione intrapolmonare e i gas 
si spostano di conseguenza dall’area in cui si tro- 
vano soggetti a una pressione maggiore (nell’at- 
mosfera) a un'area di minor pressione (nei pol- 
moni). Le cause più comuni che si oppongono 
alla normale introduzione d'aria sono dovute a 
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due tipi di disordine: (1) disordini che interferi- 
scona con la frequenza o col ritmo della venti- 
lazione e (2) disordini che aumentano il lavoro 
di ventilazione. 

Sebbene le condizioni patologiche associate a 
disfunzione inspiratoria siano state trattate in 
modo abbastanza esauriente nel capitolo 10, la 
tabella 14.1 presenta una rassegna delle più im- 
portanti cause. Osservando la tabella, si nota che 
sono molte le malattie che possono teoricamen- 
te compromettere l'introduzione d'aria, l'origine 
delle quali risiede in apparati diversi. 


DISORDINI CHE COMPROMETTONO 
LA DIFFUSIONE 


La diffusione si riferisce generalmente allo 
scambio di gas‘che avviene fra i capillari pol- 
monari e gli alveoli. Sebbene l'ossigeno e l'ani- 
dride carbonica siano coinvolti nel processo di 
diffusione, in questo capitolo si focalizzerà l'at- 
tenzione sui disordini che fanno abbassare i li- 
velli di ossigeno nel sangue. Le alterazioni as- 
sociate, o in qualche modo correlate, alla diffu- 
sione dell'anidride carbonica saranno riprese nel 
capitolo 16. 

Nel corso del capitolo 10 si era sottolineato 
il concetto che la diffusione può venire compro 
messa da fattori molteplici; la disfunzione si as- 
socia con maggior frequenza a uno dei seguenti 
quattro fenomeni principali: (1) disordini della 
ventilazione alveolare, (2) disordini della perfu- 
sione alveolare, (3) squilibri del rapporto 
ventilazione-perfusione oppure (4) malattie che 
colpiscono la «membrana respiratoria». 

La tabella 14.2 riassume i principali disordi- 
ni causali, sottolineando in particolare la natu- 
ra multisistemica delle condizioni patologiche. 
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TABELLA 14.1 Disordini che alterano l'inspirazlone 


Meccanismo Causa Apparato d'origine 


ALTERAZIONE DELLA FREQUENZA 
O DEL RITMO DELLA VENTILAZIONE 
Aumento della pressione Intracranica Contuslone cerebrale 
che Influlsce sul centro respiratorio Ematoma subdurale o epldurale 
del cervello Occlusione cerebrovascolare o emorragia, se 
accampagnata da edema, 
Tumori carebrall 
Meningite 
Encefalile 
Iperdosaggio di anestetici o narcotici 


Poliomiallte 
Sindrome di Gulllaln-Barré 
Miastenla gravis 


Sistema nervosa 


Interferenza con la stimolazione 


nervosa dal muscoli respiratori -+ Sistema nervoso 


* Tetano : 
Botulismo 
AUMENTO DEL LAVORO 
DELLA VENTILAZIONE 
Diminuita compliance del polmoni o Scoliosi Apparato scheletrico 
del loraca Cifosi 


Fratture multiple delle costole 
Dolore o tensione addominale 


insuffcianza cardiaca desira 
Inflammazione o tumori maligni delle plaure 


Apparato digerente 


Apparato cardiovascolare 


Aumento della pressione all'interno 
Apparato resplratorio 


della cavilà loracica dovuto a gas, 
quid! o tessuto 


Fibrosi polmonare Apparato respiratorio 


Malatila polmonare ostruttiva cronica 
Pneumocontos! 
Polmonite 


Tuberoolosi 


Resistenza al trasporto dell’arla lungo —Malattia polmonare ostruitlva cranica 
Fibrosl cistica 

Bronchlectasla 

Cancra polmonare 


Apparato respiratorio 
l'albero respiratorio 


TABELLA 14.2 Alcuni def disordini più importanti che alterano la diffusione 


Meccanismo Causa Apparato d'origine 


Compromissione della ventilazione La ventilazione alveolare può essere compromessa da lutti | disordini che 
alveolare interferiscono con l'inspirazione. SÌ rimanda il lettora alla Tabella 14.1 per 
un riepilogo dalle matattie associate al disordini della ventilazione 


Emboli polmonari o trombi Apparato cardiovascolare 
Shunt destro-sinistro 


Interferenza con la circolazione 
sanguigna all'interno del vasi 
polmonari 


Squilibr del rapporto 


Qualunque diminuzione isolata della ventilazione o della perlusione può 
venillazione/perfusione 


portara a un'alterazione del rapporto poriusione/ventllazione. Le 
disfunzioni di questo tipo sono perciò lrequantemente associate a 
compromissione della ventilazione alveolare o a depressione della 
circolazione polmonare 


Malattia della membrana respiratoria Bronchiectasia Apparato respiratorio 
Alterazione della struttura Malattia polmonare ostruiliva cronica 
Polmonite 
Tubercolos] 
Pneumocontosi 


Insufficienza cardiaca sinistra 
inalazione di sostanze irritanti 
inflammazione pleurica 


Alterazione dalla funzione, 
principalmente associata a edema 
polmonare 


Apparato cardiovascolare 
Apparalo respiratorio 
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DISORDINI CHE COMPROMETTONO 
IL TRASPORTO DI OSSIGENO 


Perché l'ossigeno raggiunga i tessuti con la 
corrente sanguigna occorre: (1) una popolazio- 
ne di eritrociti quantitativamente e qualitativa- 
mente adeguata e (2) un apparato cardiovasco- 
lare funzionante. Anche in questo caso, se una 
delle due condizioni viene a mancare, si avrà 
ipossia tissutale di vario grado. 


Alterazioni della quantità e della qualità 
degli eritrociti 


Affinché l'ossigeno sia efficacemente traspor- 
tato alle cellule, il sangue deve contenere una 
quantità sufficiente di emoglobina. Sebbene la 
quantità di ossigeno che può esere trasportata 
attraverso il plasma in semplice soluzione am- 
monti approssimativamente all’uno percento, ta- 
le quantità non è affatto sufficiente per assicu- 
rare il benessere cellulare. L'aliquota maggiore 
di ossigeno è trasportata in forma chimicamen- 
te combinata con l'emoglobina: 

Hb +O: = HbO:. La reversibilità di questa 
reazione permette la dissociazione dell’ossiemo- 
globina a livello cellulare e il rilascio dell’ossi- 
geno libero, direttamente fruibile dalle cellule. 

Poiché emoglobina si trova impacchettata al- 
l'interno delle emazie, qualunque alterazione del 
numero o della struttura di queste ultime può 
influire in maniera preponderante sull’ossigena- 
zione cellulare. Nelle pagine che seguiranno, a 
un breve ripasso dei fattori che influiscono sul- 
la produzione dei globuli rossi e sulle loro fun- 
zioni farà seguito la spiegazione del maccanismo 
che provoca la carenza eritrocitaria. 


PRODUZIONE DEI GLOBULI ROSSI 


I globuli rossi vengono normalmente prodot- 
ti nel midollo osseo da cellule staminali indiffe- 
renziate. Come illustra Ja fugura 14.2, queste 
cellule progenitrici si sottopongono a una serie 
di modificazioni strutturali maturative. Tra la 
fase iniziale di emocitoblasto e quella finale di 
eritrocita avvengono molte modificazioni impor- 
tanti. La sintesi dell'emoglobina inizia tipica- 
mente nell’eritroblasto basofilo e continua fino 
a che non viene raggiunta una concentrazione 
del pigmento respiratorio di circa il 34%. A que- 
sto punto, la cosiddetta fase normoblastica, av- 
viene la caratteristica estrusione del nucleo. Dei 


Genesi dei globuli rossi 


Emocitablasto 


Eritroblasio 
basofilo 


Erifroblasto 
policromatofilo 


Normoblasto 


Relicolocila 


Eritrocitl 


Figura 14.2 Genes! dei globuli rossi, 


costituenti plasmatici originari rimangono l’ac- 
qua, l'emoglobina, alcuni ioni e enzimi e una 
piccola porzione di reticolo endoplasmatico. Le 
cellule contenenti i frammenti di reticolo endo- 
plasmatico sono denominate reticolociti; questi 
evolvono a eritrociti maturi perdendo successi- 
vamente il reticolo e costituiscono una percen- 
tuale molto piccola della popolazione dei globuli 
rossi circolanti. Quando tuttavia la produzione 
degli eritrociti deve avvenire a velocità estrema- 
mente elevata, un numero molto più alte di re- 
ticolociti viene rilasciato nel torrente circolato- 
rio. In queste condizioni i reticolociti possono 
arrivare a costituire anche il 30-50% del volu- 
me totale eritrocitario. 

Sono molti i fattori che giocano un ruolo si- 
gnificativo nel promuovere e sostenere il processo 
di maturazione degli eritrociti. Come è già sta- 
to detto nel capitolo 2, tra questi fattori trovia- 
mo, in particolare (1) la vitamina By e l'acido 
folico, (2) il ferro e (3) l’eritropoietina. 


VITAMINA By E ACIDO FOLICO Sia la 
vitamina Bn che l'acido folico sono necessari 
per favorire la produzione degli eritrociti da parte 
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Figura 14.3 Funzione del fattore intrinseco nel promuovere 
la produzione del globuli rossi, È da sottolineare come ll tat- 
tore intrinseco prodotto dalla mucosa gastrica sia indispen- 
sablle per agevolare l'assorbimento della vitamina Bia. 


del midollo osseo. Queste sostanze, coinvolte di- 
rettamente nella formazione del DNA, sono es- 
senziali alla maturazione delle emazie. L'acido 
folico può essere sintetizzato da certe colonie di 
batteri ed è inoltre contenuto in alcuni alimen- 
ti, come le verdure a foglia verde e il fegato. 

Sebbene la vitamina Bi: possa essere anche 
assunta per diretta ingestione di cibi come il fe- 
gato, il rene e la carne di fresca macellazione, 
la sua utilizzazione finale dipende dall’esisten- 
za di una mucosa gastrica perfettamente funzio- 
nante. Come si può osservare nella figura 14.3, 
il fattore intrinseco prodotto da cellule specia- 


lizzate che tappezzano lo stomaco è il maggior 
responsabile dell'assorbimento della vitamina 
Bi. Se la vitamina Bio non è in grado di pas- 
sare nella corrente sanguigna, la maturazione de- 
gli eritrociti può essere gravemente compro- 
messa. 


FERRO Affinché i globuli rossi siano effica- 
ci nel trasportare l'ossigeno devono contenere 
quantita sufficienti di emoglobina. Essendo il fer- 
ro un costituente essenziale dell'emoglobina, la 
carenza di ferro può condurre a diversi gradi di 
ipossia cellulare. 

Il ferro necessario alla sintesi dell’emoglobi- 
na deriva normalmente da due fonti principali: 
(1) da cibi quali il fegato, la carne, la melassa, 
i fagioli e le verdure a foglia verde, oppure (2) 
dal riciclaggio del ferro contenuto nelle emazie 
invecchiate, 

Partendo clal presupposto che si adotti una dic- 
ta corretta e completa, il ferro è normalmente 
assorbito dall’intestino tenue per mezzo di un 
meccanismo di trasporto attivo che risponde al- 
le esigenze cellulari. La velocità e la quantità del- 
l’assorbimento variano con l'ammontare del fer- 
ro disponibile nell'organismo e possono aumen- 
tare considervolmente nei periodi di carenza di 
ferro. Una volta assorbito, il ferro viene traspor- 
tato nel circolo sanguigno in forma debolmente 
legata con la globulina éransferrina, Circa il 60% 
del ferro in eccesso viene conservato nelle cellu- 
le epatiche, ove si lega alla proteina apoferitina 
per costituire i depositi di ferritina. 

La fonte alternativa di ferro è costituita dai 
globuli rossi vecchi, demoliti dalle cellule reti- 
coloendoteliali della milza e del fegato. L'emo- 
globina liberata dagli eritrociti distrutti viene suc- 
cessivamente degradata a frammenti rappresen- 
tati da globina, nucleo tetrapirrolico e ferro li- 
bero. Non appena quest'ultimo entra nel tor- 
rente circolatorio, viene trasportato dalla tran- 
sferrina a due aree principali: 

1. Parte del ferro è trasportato al midollo os- 
seo dove viene utilizzato nella produzione di nuo- 
va emoglobina, 

2. Un'altra porzione viene trasportata al fega- 
to dove viene conservato sotto forma di ferritina. 

La figura 14.4 riassume alcuni dei principali 
aspetti del trasporto del ferro e del suo metabo- 
lismo. 


ERITROPOIETINA Mentre la vitamina 
Bia, l'acido folico e il ferro sono necessari per 
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assicurare la normale maturazione degli eritrociti 
e la produzione dell'emoglobina, l'eritropoictina, 
rilasciata dai reni come risposta all’ipossia, serve 
da ulteriore stimolo alla produzione di globuli rossi. 
In virtù del meccanismo d'azione dell’eritropoie- 
tina, la velocità di produzione dei globuli rossi si 
adegua generalmente alle richieste delle cellule dei 
tessuti. Mentre la mancanza di eritropoietina im- 
pedisce Ja formazione di un elevato numero di glo- 
buli rossi, l'eccesso di secrezione dal tessuto re- 
nale può arrivare a stimolare la produzione di eri- 
trociti fino al 800-1000%. i 


FUNZIONE DEI GLOBULI ROSSI 


Anche con una normale produzione di glo- 
buli rossi da parte del midollo osseo si può ave- 
re una condizione di scarsa ossigenazione cellu- 
lare, Poiché la maggior quantità di ossigeno è 
traportata in forma chimicamente legata con l'e- 
moglobina è necessario considerare con atten- 
zione i fattori che possono influenzare l'affinità 
dell'emoglobina per l'ossigeno. Nei casi di ay- 
velenamento da ossido di carbonio, per esem- 
pio, l'ipossia dei tessuti ha inizio quando l'ossi- 
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Figura 14.4 Trasporto e metaboll- 
smo del ferro. 


Midollo osseo 


do di carbonio si sostituisce all'ossigeno dei glo- 
buli rossi. Risulta perciò una condizione di ca- 
renza di ossigeno cellulare, pur essendovi una 
popolazione normale di eritrociti. 

Come è già stato detto nel capitolo 10, la com- 
binazione dell'ossigeno con l'emoglobina è una 
reazione tipicamente reversibile che può proce- 
dere in entrambe le direzioni a seconda delle cir- 
costanze. Normalmente, la formazione di ossie- 
maglobina di colore rosso brillante, aumenta 
considerevolmente quando la pO, passa da 0 a 
50 mm Hg, Oltre i 50 mm Hg l’effetto dell'au- 
mento della tensione di ossigeno diventa relati- 
vamente meno significativo; infatti, quando la 
pO» si avvicina a 80 mm Hg, l'ossigeno in ec- 
cesso non fa aumentare apprezzabilmente il gra- 
do di saturazione in ossigeno del sangue. La re- 
lazione che lega la pOe alla formazione di os- 
siemoglobina è rappresentata dalla ben nota cur- 
va di dissociazione dell’ossiemoglobina illustra- 
ta nella figura 14.5, 

Analizzando la curva di dissociazione dell’os- 
siemoglobina si deve tener conto di una quanti- 
tà di fattori che possono alterare o modificare 
la correlazione fra ossigeno ed emoglobina; pri- 
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Figura 14.5 Curva di dissociazione dell’ossiemoglobina. 


mi fra questi sono il pH, la pCO», la tempera- 
tura e la concentrazione del 2,3 difosfoglicerato 
(2,3-DPG) nei globuli rossi. 

L'affinità dell'emoglobina per l’ossigeno di- 
minuisce allorché il pH si abbassa, la pCO: au- 
menta, la temperatura si innalza o il 2,3-DPG 
aumenta. La conseguenza sarà che l’ossiemo- 
globina si dissocia più rapidamente rilasciando 
ossigeno libero per l'utilizzazione cellulare, e la 
curva di dissociazione si sposterà a destra. Que- 
sto fenomeno può essere espresso, secondo la leg- 
ge di equilibrio delle masse, nel seguente modo: 


Hb+0, I SS SS OOO 
4 pH, 1 pCO,, t temperatura, È 2,3-DPG 

Al contrario, la capacità di combinarsi dell’os- 
sigeno all’emoglobina aumenta se il pH aumen- 
ta, la pCO; diminuisce, la temperatura si ab- 
bassa o diminuisce la concentrazione del 2,3- 
DPG. In questi casi l'affinità dell'emoglobina 
per l'ossigeno aumenta e la dissociazione dell’os- 
siemoglobina diminuisce, per cui l’ossigeno li- 


bero è reso meno disponibile per l’uso cellulare. 


e può instaurarsi l’ipossia. Lo spostamento del- 
la curva di dissociazione dell'ossiemoglobina ver- 
so sinistra può essere riassunta come segue: 


t pH, 4 pCO3, | temperatura, } 2,3-DPG 
Hb+0, $F 00, 

A causa di queste variabili che modificano il 
trasporto di ossigeno a opera degli eritrociti, l'ap- 
porto di ossigeno alle cellule può essere compro: 
messo anche quando l’inspirazione, la diffusio- 
ne e la produzione di globuli rossi sono perfèt- 
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tamente operanti: Per analizzare l'evoluzione 
dell’ipossia è quindi indispensabile tener conto 
degli effetti di tutti i fattori che possono alterare 
la relazione che unisce l'ossigeno all'emoglobi- 
na. Alcune di queste variabili sono riassunte nella 
tabella 14.3. 


CARENZA DI ERITROCITI 

Quando gli eritrociti sono carenti nel nume- 
ro o nella concentrazione dell’emoglobina atti- 
va si instaura una condizione di anemia. Per ca- 
pire le anomalie dei globuli rossi, è molto utile 
avere un po’ di familiarità con alcune misure 
di laboratorio comunemente impiegate per ve- 
rificare la condizione degli eritrociti. I fattori più 
comunemente valutati in laboratorio sono; 

1. Conta dei globuli rossi, ovvero l’accertamen- 
to del numero di globuli rossi contenuto in 1 mil- 
limetro cubo di sangue. I valori normali sono 
di 4.7-6.1 milioni nell'uomo e 4.2-5.2 milioni 
per la donna, 

2. Concenirazione dell'emoglobina, cioè la misu- 
ra della quantità di emoglobina in un dato vo- 
lume di sangue, espressa in g%. I valori medi 
normali sono di 13.4-17.6 nell'uomo e di 12.0- 
15.4 nella donna. : 

3. Ematocrita, ovvero la percentuale del san- 
gue costituita dai soli globuli rossi, espressa co- 
me volume percento. I valori normali sono 42- 
53 nell’uomo e 38-46 nella donna. 

4. Volume corpuscolare medio (VCM), il volume 
di un singolo globulo rosso espresso in micro- 
metri cubi (3 o zm). Tale valore si ottiene di- 


= 
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TABELLA 14.3 Fattori che influenzano l'affinità fra ossigeno ed emoglobina 


Quando l'affinità fra 


ossigeno e Hb è Le cause includono 


Aumentata Aumento del pH 


Diminuzione della pCO, 


Diminuzione della temperatura 


Diminuzione del 2,3-DPG 


Diminuzione del legame dal 2,3-DPG 


all'emoglobina ridotta 


Anomalie emogtabiniche 


Diminulta Diminuzione del pH 


Aumento della pCO. 


Aumento di tamperatura 


Aumento del 2,3-DPG 


Anomalle emoglobiniche 


E sono assoclati a disordini come 


Ipervenillazione 
Vomito gastrico 


Iperventilàzione 
Ipotermia 


Acidosi 

Accumulo eccessivo di sangue 
Deficit di fosfall 

Inibizione delta glicolisi 


Eccesslva concentrazione di emoglobina 
fetale 7 
Diabete mellito 


Avvalanamente da monossido di carbonio 
Emoglobinapatle genetiche 


Ipoventilazione 

Malattia polmonare ostrulliva cronica 
Diarrea 

Insufficienza renale 


Ipoventilazione 
Malatila polmonare ostruttlva cronica 


Infezione 
Inflammazione 
Ustioni 

Colpo di calore 


Alcalosi 
Jpossiemia 
Anemia 


Emoglobinopatie genetiche particolari 


videndo l’ematocrito per il numero dei glubuli 
rossi per millilitro di sangue e varia da 81 a 96, 
5. Concentrazione emoglobinica corpuscolare media 
(CECM), ovvero la quantita di emoglobina con- 
tenuta in ciascun globulo rosso, espressa come 
grammi di Hb per 100 ml di eritrociti. Si deter- 
mina dividendo la concentrazione emoglobini- 
ca per l'ematocrito e il valore normale è 30-36. 
La deviazione di alcuni di questi parametri 
dalla norma mette in evidenza la presenza del- 
Vanemia. La classificazione delle anemie viene 
spesso fatta in base alla natura del globulo ros- 
so, cioè in base alle dimensioni e al colore. Men- 
tre le cellule sane si dicono uormocitiche (di dimen- 
sioni normali) e sormecromiche (di colore norma: 
le), Je cellule nell’anemia sono frequentemente 
macrocitiche (più grandi) o microcitiche e ipo- 
cromiche. Le cellule strutturalmente immature 
possono essere eritroblasti o megaloblasti. 
Poiché vi sono tante modalità che inducono 
una modificazione specifica della morfologia de- 
gli eritrociti, un’altra classificazione delle ane- 


mie assai comune è quella che tiene conto dei 
meccanismi. Poiché questo approccio è quello 
che offre la migliore comprensione della pato- 
genesi, le anemie, iri questé capitolo saranno 
classificate come ségue: (1) anemie causate da 
perdita di sangue, (2) anemie causate da emoli- 
sì e, infine, (3) anemie «provocate da difetti del- 
la produzione eritrocitica. ` 


ANEMIE CA USA TE DA PERDI TA EMA- 
TICA La reazione dell’organismo alla perdita 
di sangue varia a seconda dell'entità e della gra- 
vità della deplezione, Nei casi di emorragia acu- 
ta, per esempio, gli effetti dell'abbassamento del 
volume plasmatico sono assai spesso più impor- 
tanti della diminuzione di emoglobina; come è 
già stato detto nel corso del capitolo 9, può in- 
tervenire lo shock ipovolemico. Se il paziente so- 
pravvive, l'adattamento iniziale comporta un co- 
spicuo passaggio di liquidi dal compartimento 
interstiziale all'albero vascolare; per effetto di tale 
fenomeno, gli eritrociti che € rano rimasti nel pla- 
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TABELLA 14.4 Anemia emorragica acuta e cronica 


Definizione 


Causa 


Evoluzione 


Mantfestazlont 
cliniche 


Caratteristlche del 
sangue 


Anemia emorragica acuta 


Anemia emorragica cronica 


Anemia che si sviluppa In seguito a perdita 
raplda di un grande volume di sangue 


Recislane traumallca di un vaso sanguigno 
Rottura di aneurisma 


Emorragia da ulcerazione o da Invasione di 
cellule maligne della parete di un'arteria 


Vasocasirizione di compenso dovuta a 
perdita di sangue 


Emodilulzione da trasferimento di liquido nel 
compartimento plasmatico nelle 24-48 ore 


Rigenerazione dei globuli rossi comincia 
entro 4-5 glorni dopo l'arresto 


dell'emorragia e sl completa di solito entro 


4-6 settimane 


Sintomi dello shock da deplezione di volume 


amailco: 
verligini 
irrequietezza 
sudorazione 
ipotensione 
polso rapido e filiforme 
celalea 
disorlentamento 


Fino a che la guarigione non è completa, la 


diminuzione dell'Hb può portare a vari 
gradi di: 

dispnea da sforza 

palpitazioni da sforzo 

fatica 

debolezza 

pallore 

sensibilità al freddo 

anoressia 


Come conseguenza della diluizione emailca 
c'e una diminuzione della concentrazione 


dei globull ross! con valori più bassi di 


conta del globuli rossi, della conc. dell'Hb 


e dell'amatacrito 


Folché è singoll eritrociti sono normocitici e 


Anemia che sl sviluppa in seguito a perdita di 
sangue lenta e cronica 


Mestruazioni troppo prolungate o eccessiva 
Sanguinamento da emorroidi o diverticoll 
Collte ulcerativa 

Avvelenamento da salicilato 


Anemia da deliclenza di ferro per deplezione 
a lungo termine di globuli rossi 


Nel cast meno gravi, il paziente può essere 
asintomalico 


Quando le riserve di ferro sono 
sulficlentemente impoverite si ha: 
dispnea da sforzo 
palpitazioni da sfarzo 
fatlca 
debolezza 
pallore 
sensibilità al freddo 
anoressia 


Durante le fasi finali, le manlfestazioni 
possono essere: 
fragilità delle unghle e dei capelli 
disfagla 
infiammazione della mucosa della bocca 
infiammazione della lingua 


Come conseguenza della carenza di ferro, | 
singoli eritrociti sono microcilici e 
ipocromici; il VCM e la CECM sono bassi 


La concentrazione di emoglobina può 


normacramici, || VCM e la CECM sono 
entro | limiti di norma 


scendere fino a 3.6 g percento del sangue 
intero 


sma si trovano ad essere considerevolmente di- 
luiti e, in queste circostanze, risulteranno valo- 
ri molto bassi del numero degli eritrociti, della 
concentrazione emoglobinica e dell’ematocrito. 

Se la perdita di sangue avviene all’esterno, il 
recupero è reso più difficoltoso dalla conseguente 
carenza di ferro che interferisce con la produ- 
zione di nuove emazie. Nei casi invece in cui 
la perdita di sangue sia interna, l’emoglobina 
può essere recuperata con relativa facilità dagli 


eritrociti fuoriusciti dall'albero vascolare ma che 
tuttavia permangono entro i confini dell'orga- 
nismo. In tali circostanze il ferro riciclato si rende 
immediatamente disponibile e agevola la produ- 
zione di nuovi globuli rossi. 

Mentre la carenza di ferro costituisce una pos- 
sibile complicazione dell'emorragia acuta, è sen- 
za dubbio la principale causa di danno fisiolo- 
gico nei casi di perdita di sangue cronica. I sin- 
tomi caratteristici sono simili a quelli provocati 
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dalla carenza nutrizionale di ferro (che sarà de- 
scritta tra poco nel corso del capitolo), Alcune 
delle principali differenze riguardanti le' anemie 
emorragiche acute e croniche sono riassunte nella 
tabella 14.4. 


ANEMIE CAUSATE DA ECCESSIVA 
EMOLISI L’emolisi eccessiva avviene princi- 
palmente (1) all'interno dell’albero vascolare op- 
pure (2) nella milza. 

Nei casi di emolisi itravascolare, fra i meccani- 
smi più comuni troviamo la stimolazione mecca- 
nica e le reazioni antigene-anticorpo. Costretti, per 
esempio, a circolare entro vasi aterosclerotici dal 
lume molto ridotto o resi bersaglio di reazioni tra- 
sfusionali mediate dal complemento, gli eritrociti 
sono particolarmente sottoposti a un'eccessiva li- 
si intravascolase. L’ittero evolve secondariamen- 
te quafido l'emoglobina, rilasciata nel plasma dalle 
emazie distrutte, viene convertita a bilirubina non 
coniugata dalle cellule reticolo-endoteliali. 

Quando l’emolisi ha luogo all'interno della 
milza, la più importante causa di emolisi ecces- 
siva è invece la rigidità, ovvero la mancanza di 
flessibilità degli eritrociti. La milza, sequestrando 
ed emolizzando un numero elevato di globuli 
rossi rigidi o fragili, va incontro a una notevole 
ipertrofia e l’ittero riflette la liberazione della bi- 
lirubina non coniugata nel plasma. La tabella 
14.5 elenca alcuni dei più tipici disordini che cau- 
sano fragilità dei globuli rossi. 

In tutti i casi di anemia emolitica, l’ipossia dei 
tessuti stimola il caratteristico rilascio di eritro- 
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TABELLA 14.5 Alcı 


Cause 


Sferacitosi ereditarla 


Daficit di glucoso-6-fosfato deldragenasi (G6PD) 


Anemia falciforme 


Sindromi talassemiche 


une cause di rigidità/iragliità degli eritrociti 


sss 
e eseSsS—sFs 


poietina: la conseguente accelerazione del ritmo 
produttivo di globuli rossi pravoca un cospicuo 
aumento del numero di reticolociti circolanti. 
Siccome poi l'elevata quantità di bilirubina pla- 
smatica va ad alterare l'equilibrio fra i vari co- 
stituenti della bile, non è raro osservare un au- 
menta secondario di formazione di calcoli bilia- 
ri. La tabella 14.6 presenta un riepilogo delle 
anemie emolitiche. 


ANEMIE PROVOCATE DA CARENTE 
PRODUZIONE DI GLOBULI ROSSI Il de- 
ficit di produzione dei globuli rossi può essere 
indotta da numerosi fenomeni fra cui: (1) ca- 
renza di ferro, (2) carenza di vitamina By e 
acido folico, (3) carenza di eritropoietina oppu- 
re (4) difetti del midollo osseo. 

Carenza di ferro Nei casi di anemie ferro- 
carenziali, In cidfinzione può essere causata da 
mancanza di apporto nutrizionale, da patologie 
da malassorbimento, da perdita eccessiva o cro- 
nica di sangue oppure da un'aumentata richie- 
sta di ferro, tipica ad esempio di certe condizio- 
ni come la gravidanza, la prima infanzia, l'al- 
lattamento e la pubertà. 

Indipendentemente dalla patogenesi, la caren- 
za di ferro evolve generalmente secondo moda- 
lità in sequenza progressiva. I sintomi clinici non 
appaiono fino a quando tutte le riserve di ferro 
non sono state esaurite; a questo punto i globu- 
li rossi circolanti diventano tipicamente micro- 
citici e ipocromici. Si osserva una diminuzione 
della concentrazione emoglobinica, dell’emato- 


Aspetti caratteristici 


Disordine genetico caratterizzato dalla formazione di 
globuli rosal anelasilei a di forma sferica 


Disordine genetico caratterizzato dalla carenza 
dell'enzima G6PD nei giobull rossi. Gli aritrociti sono 
più suscaltibill all'emolisi in seguito a esposizione a 
ossidanti chimici, lenacetina, sollonamidi, 
cloramfenicolo e al diuretici tazinial 


Disordine genetico caratterizzato dalla cristallizzazione di 
emoglobina anormale a dalla tipica deformità del 
globuli rossi, Lo scatanarsi della malattia è spasso 
dovuto a un abbassamento della pO; 


Disordini genetici caratterizzali dalla sintesi anomala della 
componente globinica dell'emoglobina; fa emoglobine 
che sl formano sono instabili a | globull rossi sono 
molto suscettibili all'emolisi 
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TABELLA 14.6 Le anemie emolitiche 
Principale sito di emolisi Disordini causali 


Aterosclerosi 
Reazioni trasfusionalt 


Entro l'albero vascolare 


Goagulazione Intravasale disseminata 


Sferocltos! ereditaria 
Deficit dl G@PD 
Anemia faiciforme 
Sindromi talassemiche 


All'interno della milza 


Manifestazioni cliniche 


libera e di melaemoglobina ossidata 


Eliminazione di Hb e metaemaglobina 
nell'urina 


ittero 
Numero elevato di reticolacit! 
Probabile formazione di calcoli biliari 


} Accumulo nel plasma di emoglobina 


Ingrossamento delia milza 

Ittero x 
Numera elevato dl reticolociti 
Probabile formazlons di calcolt billari 


crito, del volume corpuscolare medio e della con- 
centrazione emoglobinica corpuscolare media, 

Poiché il ferro è anche un costituente impor- 
tantissimo di certi enzimi intracellulari, la ca- 
renza di questo metallo può dare origine a di- 
fetti che si verificano indipendentemente dalle 
anomalie degli eritrociti. Si suppone che lo sta- 
to di affaticamento, caratteristico delle anemie 
ferro-carenziali, sia esacerbato in modo consi- 
derevole dalla deplezione di enzimi intracellu- 
lari di importanza fondamentale contenenti fer- 
ro: qundo si instaura un grave deficit, interven- 
gono delle anomalie della produzione energeti- 
ca che si rendono responsabili di gravi disturbi 
della crescita cellulare, In questi casi il disordi- 
ne si preannunzia con l'insorgenza di calvizie 
(alopecia), di modificazioni atrofiche della lin- 
gua e della mucosa gastrica e di segni di malas- 
sorbimento, di. 

Carenza di vitamina Bz e di acido foli- 
co Quando la vitamina By e l'acido folico so- 
no carenti, intervengono diletti di maturazione 
dei globuli rossi. In questi casi, si presume che 
siano le fasì precoci della sequenza di sviluppo 
degli eritrociti nel midollo osseo ad essere mag- 
giormente interessate. L'impossibilità di progre- 
dire dalla fase di eritroblasto a quella di 
normoblasto-reticolocita causà la caratteristica 
comparsa di megaloblasti e macrociti, La popo- 
lazione dei reticolociti si abbassa, nonostante 
Paumentata stimolazione operata dall'eritropoie- 
tina, e gli eritrociti risultano tipicamente fragili 
e soggetti all’emolisi. 

Mentre la carenza di acido folico e vitamina 
Bi: può insorgere in seguito a una diminuita 


introduzione per via alimentare o per diminui- 
to assorbimento, l'utilizzazione della vitamina 
By dipende in modo specifico dalla presenza 
del fattore intrinseco generato dalla mucosa ga- 
strica, Per questa ragione, le patologie che inte- 
ressano il rivestimento gastrico possono prova- 
care la diminuzione di assorbimento di vitami- 
na Bie, come nel caso tipico dell’anemia perni- 
ciosa. Dato che Jo stato carenziale di vitamina 
Bi. induce anche degenerazione mielinica del 
sistema nervoso centrale, i sintomi dovuti al di- 
fetto di trasporto d'ossigeno sono spesso accom- 
pagnati da sintomi di patologie. nervose, 

Carenza di eritropoietina Se l'eritropoietina 
non viene rilasciata dalle cellule del rene ne ri- 
sulta una condizione di anemia: le malattie re- 
nali sono quindi caratterizzate sovente da un di- 
fetto della normale produzione di globuli rossi. 
Gli effetti dell’uremia complicano spesso il qua- 
dro patologico e si suppone siano i responsabili 
della diminuita durata della vita degli eritrociti 
circolanti. 

di importanza significativa l'osservazione 
secondo cui Ja carenza di eritropoietina è una 
probabile causa delle caratteristiche anemie che 
si associano alle malattie croniche. Il calo di eri- 
tropoietina può spiegare anemia normocitica 
normocromica che spesso accompagna malattic 
croniche quali la tubercolosi, l'osteomielite, l'ar- 
trite reumatoide, i linfomi e i carcinomi ad am- 
pia disseminazione. 

Difetti del midollo osseo Quando il midollo 
osseo È incapace di produrre un numero ade- 
guato di eritrociti, la condizione patologica che 
ne consegue è detta «anemia aplastica». In que- 
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TABELLA 14.7 Alcune principali causa dl 
anemia aplastica 


Agenti che sono Energia radiante 


sempre causa di raggi-X 

danno midollare (in radium g 

dosaggio sulliclente) isotopi radioattivi 
Benzene 
Agent! alchilanti 
Antiblastici 


Agent! che causano Cloromicetina 

danno midollare Sulfonamidl 

occasionalmente Chinacrina 
Fenlibutazone 
Dlfenilidantoina 
Mefenitoina 
Composti dell'aro 


Agenti che causano Streplomicina 

danno midollare solo —Tripelennamina 

fn pochi cas! DDT 
Meprobamato 
Tinture per capelli 
Telracloruro di carbonio 


TENNISTA IZ OI ZI NEIL 


sti casi i globuli rossi sono tipicamente normo- 
citici e normocromici e si osserva una contem- 
poranca diminuzione anche dei globuli bianchi 
e delle piastrine, 

Sebbene l’anemia aplastica possa insorgere 
spontaneamente per cause ignote (circa nel 50% 
dei casi), è sicuramente indotta anche dall’espa- 
sizione dell'intero organismo a radiazioni o dalla 
presenza in circolo di certi farmaci, di sostanze 
chimiche o di germi patogeni. Nella tabella 14.7 
sono elencati alcuni dei principali agenti causa- 
li noti. 


ANEMIE: SOMMARIO Si può concludere 
dicendo che tutte le forme di anemia, arrivano 
a compromettere il normale trasporto di ossige- 
no dagli alveoli alle cellule metabolizzanti. Inol- 
tre, l’ipossia dei tessuti diventa una conseguen- 
za inevitabile nonostante che i meccanismi sia- 
no diversi e che i valori dei test di laboratorio 
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TABELLA 14.8 Tipi di anemia: riepilogo comparativo 


Manifestazioni cliniche 


Anemie caratterizzate da Causa 
ECCESSIVA PERDITA DI SANGUE 
Emorragia acuta Traumi 
Aneurismi 


Tumorl maligni delle arterle o 


ulcerazioni 


Emorragia cronica 


Colite ulcerativa 


Sanguinamento emarroldale o 


diverticolare 


Ulcera peptica sanguinante 
Mestruazione Iroppo abbondante 


Sintomi dello shock 

Dispnea e palpitazioni da sforzo 

Fallca e debolezza 

Pallore 

Sensibilità al freddo 

Diminuzione dei globuli rossi, della 
concentrazione di Hb e 
dell'ematocrito 

VCM e CECM normali 


Dispnea e palpitazioni da sforzo 
Fatica e debolezza 

Pallore 

Sensibilità at freddo ; 
Sintomatologia associata a carenza dl 


Intossicazione da salleltati ferro: 


ECCESSIVA EMOLISI 
Entro l'albero vascolare Aterosclerosi 


Reazioni trasfusionali 


disfagia 
Inflammazione della mucosa della 
bocca e dello stomaco 
fragilità del capelli e dalla unghie 
Diminuzione della concentrazione di 
Hb e dell'ematocrito 
Diminuzione del VCM e della CECM 


Dispnea e palpitazioni da sforzo 
Fatica e debolezza 
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possano non essere necessariamente simili. La 
tabella 14,8 presenta un'analisi di confronto dei 
principali tipi di anemie sin qui descritti. 


Patologia cardiovascolare 


I difetti di trasporto dell'ossigeno non sono so- 
lo provocati dalle anemie. Un’adeguata ossige- 
nazione cellulare dipende anche dall'esistenza di 
un apparato cardiovscolare iri bitona efficenza. 
Se il cuore e i vasi sanguigni sono impossibili- 
tati a trasportare una sufficiente quantità di san- 
gue alle cellule ne conseguirà fatalmente una 
condizione di ipossia tissutale. 

Come è già stato ampiamente detto nel corso 
del capitolo 9, le malattie cardiovascolari pos- 
sono evolvere attraverso innumerevoli meccani- 
smi, alcuni esempi dei quali sono riportati nella 
tabella 14.9. 


MANIFESTAZIONI CLINICHE 
DELL'IPOSSIA CELLULARE 


Quando le cellule vengono private di ossige- 
no, il metabolismo generalmente si sposta a fa- 
vore della glicolisi anaerobia, come si può os- 
servare nella figura 14.6. In assenza di ossige- 
no, l'acido piruvico non entra nel ciclo dell’aci- 
do citrico ma è convertito in acido lattico. In tali 
condizioni, l'accumulo sistemico di acido latti- 
co può condurre ad acidosi metabolica, mentre 
lo stato di perenne stanchezza e debolezza è pro- 
vocato dall’insufficiente produzione di energia 
da parte delle cellule dell'organismo. 

Nell’analizzare gli effetti specifici dell'ipossia 
sull'organismo, è importante fare una distinzione 
fra due modelli di risposta fra loro correlati. 
Mentre da un lato la privazione di ossigeno in- 
duce una disfunzione organica di molte strutture, 
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TABELLA 14.8 Tipi di anemia: riepilogo comparative (seguito) 


Anemie caratterizzate da Causa 


ECCESSIVA EMOLISI (continuazione) 
All'interno della mliza 
Deficit di GEPD 
Afiemia falclforme 
Talassemla 


CARENTE PRODUZIONE DI 
ERITROCITI 


Carenza di ferrò 


Malassorbimento 
Emorragia cronica 


Manlfestazioni cliniche 


Sferocltost ereditaria 


Dispnea e palpitazioni da sforzo 

Fatica e debolezza 

Pallore 

Sensibliltà al freddo 

\persplenismo 

tero 

Aumento dei retlcolacitl 

Eritrociti normocromici e normocitici o 
macracitict 


Dlspnea e palpitazioni da sforzo 
Falica e debolezza 

Pallore 

Sensibllità al freddo 


Carente assunzione per via allmentare Alopecia 


Modificazioni atrofiche della mucosa 
:della lingua e dello stomaco 


Aumentala richiesta di ferro Disfagla 


Malassorbimento 

Eritrocill microcitici e ipocromici 

Diminuzione della concentrazione di 
HB, dell'ematocrito, del VCM e della 
CECM 


Coagulazione intravasale disseminata 


Paliore i 
Sensibilita al freddo 


` Emoglobinemla e metemogiobinemia 


Emoglobinuria e meternaglobinuria 

ittero 

Aumento del rettcolociti 

Globuli rossi normocromici e 
normociilci o macrocilici 


(segue) 


Carenza di vitamina Biz 
e di aclda folico 


Danno del midollo osseo 


Carente assunzione per via alimentare 
Malassorbimento 

Anemia perniciosa (nel casi di carenza 
~ di vit, Bie) 


Esposizione a radiazioni 


Esposizione a farmaci e sostanze 
chimiche particolari 


Diminuzione del globuli rossi 
Eritrociti macrociticl e megaloblastici 


Diminuzione dei globuli rossi 


Eritrociti normociticl e normocramici 
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TABELLA 14.9 Patologia cardiovascolare 


Origine della 

condizione Esompi di disordini 

patologica Meccenlamo asnoc 

Cuore Ischemia Angina pectoris 

infarto miocardico 
Infezione Febbre raumallca 
Arilmia Conlsaziani atriali 
aniicipale 


Tachicardla atrata 

Blocchi cardiaci di 
prima, socando e 
lerzo grado 

Conirazioni 
ventricolari 

* anticipate 

Fibrittazione 
ventricolare 


Ditetti dei setti 
Totralogla di Fallot 


Difetti restrittivi Parlcardita 
Elfusione paricordica 
Tamponamento 
cardiaco 


Scomponso Insutitclanza 
cordiaca 
congeslizia 


Dilett! conganili 


Vasi sanguigni Occlusion» vascolare —Aierosclerosi 
Trombolleblie 


Costtizione/, Faocromoclioma 
dilatazione Shock sellico 
vancolara 
inappropriata 


lo stato di ipossia innesca, anche una serie di ri- 
sposte sistemzche di compensazione destinate a ren- 
dere massimale l’ossigenazione cellulare e a fa- 
cilitare il ritorno all’equilibrio. 


Disfunzione organica 


Poiché l'ossigeno è estremamente importan- 
te per la sopravvivenza cellulare, l'ipossia può 
provocare notevoli disfunzioni nell'organismo. 
Poiché le varie strutture reagiscono alla mancan- 
za di ossigeno in maniera diversa, occorre os- 
servare specificamente organi particolari e il mo- 
do con cui vengono interessati dalla condizione 
di ipossia. 

Nel sangue, per esempio, l’irreperibilità di os- 
sigeno può provocare lo spostamento dell’equi- 
librio esistente tra emoglobina ossigenata e non 
ossigenata (ridotta). Normalmente la quantità 
di emoglobina ridotta nell'albero vascolare non 
supera 2.5 g per 100 ml di sangue, invece, in 
condizioni di privazione di ossigeno, tale valo- 
re può aumentare considerevolmente. Quando 


si raggiungono i 5 g per 100 ml di sangue, le- 
levata quantità di emoglobina non ossigenata 
provoca una tipica colorazione scura purpurea 
della pelle. Tale condizione, denominata ciano- 
si, è spesso associata a malattia polmonare cro- 
nica ostruttiva o a shunt destro-sinistro di certe 
malattie cardiache congenite. Dato che la cia- 
nosi è dovuta principalmente alla diminuita sa- 
turazione emoglobina-ossigeno, non si osserva 
nei pazienti anemici perché l’emoglobina dispo- 
nibile negli eritrociti si trova allo stato combi- 
nato con l'ossigeno in rapporto ottimale. 

Oltre a influire sulle condizioni del sangue, 
l’ipossia è responsabile di alterare la funzione or- 
ganica in modo diffuso. Per esempio, il calo di 
apporto di ossigeno alla cellula, aumenta diret- 
tamente l’eccitabilità del muscolo cardiaco. La 
conseguente tachicardia può essere associata ad 
aspetti dell’insulfidienza cardiaca, come è già sta- 
to ampiamente tetto nel capitolo 9. Se il mio- 
cardio non riesce a ricevere una quantità di os- 
sigeno sufficiente, l'ischemia può anche porta- 
re a un considerevole declino della gettata car- 
diaca e in tali condizioni l’ipossia sistemica vie- 
ne ulteriormente aggravata. 

La disfunzione cardiaca, nei periodi di stress 
da bassa ossigenazione, è spesso esacerbata dalla 
crescente resistenza che si oppone alla gettata 
ventricolare destra. È noto che l’ipossia polmo- 
nare, per ragioni che ancora non si conoscono, 
provoca vasocostrizione, promuovendo quindi 
l'accumulo di sangue nei vasi arteriosi polmo- 
nari. Il ventricolo destro del cuore è perciò co- 
stretto ad un pid duro lavoro per pompare quan- 
tità sufficienti di sangue nel tessuto polmonare. 

La diminuzione dell'apporto di ossigeno cel- 
lulare può anche condurre a disfunzione renale 
o epatica: sia i nefroni che i lobuli centrali del 
fegato sono particolarmente sensibili all’ipossia. 
Nei casi di carenza di ossigeno si osservano in- 
fatti spesso complicazioni costituite dalla man- 
cata funzionalità del tubulo renale e dalla fibro- 
si epatica. 

Poiché le cellule cerebrali consumano normal- 
mente circa il 20% di tutto l'ossigeno disponi- 
bile nel circolo per sostenere il proprio metabo- 
lismo, sono particolarmente suscettibili al dan- 
ni da ipossia. Sintomi quali le vertigini, l’irre- 
quietezza, la scarsa concentrazione e stati alte- 
rati della coscienza sono spesso aggravati dal- 
l'edema cerebrale. L'accumulo di liquido inter- 
stiziale all’interno del cervello viene specifica- 
mente stimolato dal deficit di ossigeno ed è pro- 
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Alto livello 
di ossigeno 


Acido lattico È Acido piruvico 


Basso livello 
di ossigeno 


Acelli coenzima A 


Ciclo 


dell'acido citrico 


Figura 14.6 Glicolisi anaerobia.. La sequenza In grassetto Indica Il percorso del catabolismo dol glucose Intracellutare In 
condizioni anaerobiche. SI noti l'impossibilità dell'acido plruvico a entrare nel ciclo dell'acido citrico. 


vocato dall'aumento di permeabilità dei capil- 
lari cerebrali. 


Risposte sistemiche 
di compensazione 


Man mano che l’ipossia evolve, il corpo ten- 
ta di compensare in diversi modi il deficit di os- 
sigeno. Alcuni dei principali meccanismi di adat- 
tamento, mediati dal midollo osseo, dall’appa- 
rato cardiovascolare, dall’apparato respiratorio 
e dal sistema nervoso, saranno oggetto di stu- 
dio delle prossime pagine. 


MIDOLLO OSSEO 


Quando l'apporto di ossigeno cellulare dimi- 
nuisce, il midollo osseo viene stimolato dall'eri- 
tropoietina ad accelerare il ritmo produttivo dei 
globuli rossi. La cosiddetta policitemia secondaria 
che deriva da tale condizione è caratterizzata dal- 
l'aumento della concentrazione degli eritrociti. 
Sebbene la policitemia non sia presente in tutti 
i casi di ipossia, la si trova frequentemente as- 
sociata al deficit di ossigeno tipico delle grandi 
altitudini, all’ ipossia alveolare e alla malattia car- 
diaca congenita da shunt destro-sinistro. 
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APPARATO CARDIOVASCOLARE 


Quando persiste una condizione di ‘ipossia 
l apparato cardiovascolare cerca di compensare 
principalmente in due modi: (1) aumenta la get- 
tata cardiaca, in modo che il sangue ossigenato 
possa circolare più rapidamente attraverso tut- 
to il corpo: (2) modifica la distribuzione del flusso 
sanguigno selettivamente, in modo tale che or- 
gani di importanza fondamentale possano con- 
tinuare a essere serviti dal maggior numero pos- 
sibile di eritrociti circolanti. 

Le modificazioni della portata cardiaca sono 


principalmente controllate tramite il sistema ner- . 


voso centrale. Come illustra la figura 14.7, i che- 
mocettori dei corpi carotidei e aortici sono par- 
ticolarmente sensibili alle alterazioni di concen- 
trazione dei gas respiratori. Non appena il li- 
vello di ossigeno si abbassa, partono dei mes- 
saggi nervosi al midollo allungato che, a sua vol- 
ta, fa scattare la stimolazione simpatica; risul- 
tato di questo meccanismo è l'aumento della fre- 
quenza e della forza della contrazione cardiaca. 

Le variazioni della distribuzione del sangue cir- 
colante avvengono prevalentemente tramite mo- 
dificazioni di adattamento del diametro vascola- 
re. È noto che l’ipossia stimola direttamente una 
vasodilatazione localizzata. Tale meccanismo fun- 
ziona principalmente in organi particolarmente 


Midollo 


Nervo vago 


sensibili al deficit di ossigeno come il cuore, il cer- 
vello e il tratto gastrointestinale nonché la musco- 
latura scheletrica.. Esso tende a prevalere sugli ef- 
fetti della stimolazione nervosa autonoma e rive- 
ste un ruolo assai importante nel mantenimento 


dell’omeostasi. & importante capire che la vaso: 


dilatazione localizzata è ielativamente meno effi- 


‘ cace come meccanismo di compenso ini aree quali 


i reni (dove il normale flusso sanguigno è di soli- 


+ to sufficiente a provvederé a una riserva di emer- 
` genza in caso di ipossia) e la pelle (in cui il {lusso 


sanguigno è principalmente regolato da meccani- 
smi nervosi che rispondono a modificazioni della 
temperatura interna del:corpo). . sui 

Nei casi in cui l’ipossia sia piuttosto sostenu- 
ta e cronica possono aver luogo ulteriori modi- 


ficazioni vascolari. Quando un’area specifica vie-:: 


ne privata di circolazione o di ossigeno per un 


: periodo di tempo abbastanza prolungato si può 
sviluppare una circolazione collaterale. Tale fe- - 


nomeno, caratterizzato da un aumento di va- 


scolarizzazione del tessuto privo di ossigeno, si, 
osserva spesso nel miocardio come risposta al-: 
« ischemia. Si pensa inoltre che questo mecca- 


nismo sia, almeno in parte, responsabile della 
caratteristica deformazione delle dita, spesso as- 
sociata a malattie polmonari: le cosiddette «dita 
a bacchetta di tamburo» di cui appare un esem- 
pio schematico e fotografico nella figura 14.8. 


Sistema nervoso 
Midollo simpatico 


allungato (bulbo) allungato (bulbo) ——» 


Nervo glossofaringeo | 


Messaggi 
nervosi 


n Diminuzione 


del livello di ossigeno 


Aumento della traquenza VY, 
e della forza = gt 
di contrazione cardiaca 


Figura 14.7 Chemoceitori: effetto sulla gellata cardiaca. 
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Figura 14,8 Deformazione delle dita. (Ri- 
grafica da: Delp, M.H, e 
Manning, R.T., Major's physical diagnosis, 
IX ed. W.B. Saunders Company, Philadel- 
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Figura 14.9 Manliestazioni cliniche dell'ipossia cellulare. 
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APPARATO RESPIRATORIO 


Man mano che l’ipossia evolve aumentano il 
ritmo e la profondità della respirazione per aiu- 
tare a compensare l’ossigenazione cellulare ca- 


rente. I chemocettori situati nei corpi (o glomi) : 


carotidei e aortici sono gli strumenti più diretti 
a mediare tale risposta adattabile. Appena il li- 
vello di ossigeno si abbassa, vengono spediti mes- 
saggi:nervosi al midollo allungato che, in que- 
sto caso, fa scattare le appropriate modificazio- 
ni della ventilazione. 

Sebbene l’ipossia possa modificare l'attività 
respiratoria, la ventilazione è influenzata più 
direttamente dai livelli :di pCO. del sangue. 
Quando aumenta la concentrazione di anidride 
carbonica, il midollo allungato è stimolato di- 
rettamente ad aumentare la frequenza ela pro- 
fondità della ventilazione. Solo in casi di iper- 
capnia cronica, (caratterizzata dall'insensibilità 
del midollo allungato agli effetti dell'anidride car- 
bonica) il meccanismo ipossico prenderà la pre- 
cedenza. 


SISTEMA NERVOSO 


Come abbiamo appena detto è il sistema ner- 


- voso che ha il ruolo predominante nel determi- 


nare le modificazioni cardiache e respirtorie. I che- 
mocettori periferici tengono il sistema nervoso con- 
tinuamente in stato di allerta per avvertire le al- 
terazioni della condizione dell'ossigeno sistemico. 
I messaggi nervosi possono in tal modo essere in- 
dirizzati a dare inizio a risposte organiche che fa- 
cilitino il ripristino dell’omeostasi. 


Manifestazioni cliniche dell'ipossia 


cellulare: sommario 


Gli effetti dell'ipossia cellulare si diffondono am- 
piamente e sono chiaramente di natura multisi- 
stemica. Mentre la disfunzione di un organo può 
essere un risultato diretto della privazione di os- 
sigeno, i meccanismi di risposta all’ ipossia di tipo 
compensatorio conducono anche a modificazioni 
funzionali che interessano tutto l’organismo. La 
figura 14.9 offre un sommario di alcune manife- 
stazioni principali dell’ipossia cellulare. 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. In ciascuno del seguenti casi descrivere bre- 
vemente come o perché si potrebbe verifica- 
re l'ipossia cellulare: 

ipardosagglo di anestetici; 

insufficienza cardiaca sinistra; 

malattia polmonare ostruttiva cronica; 

tensione addominale; oe 

pneumaconiasi; 

fibrosi cistica; 

avvelenamento da monossido di carbonio; 

Insufficienza renale; 

alcalosi metabolica; 

carenza di ferro. 

2. Spiegare in che modo‘ciascuno dei seguenti 
disordini potrebbe influenzare la misura, la for- 
ma, Il numero o la concentrazione di emoglo- 
bina dei globuli rossi: 

a. emorragia acuta; 
b. sanguinamento protratto associato a ulce- 
ra peptica; 


SSR RR 


c. anemia falciforme; 
d. vasta necrosi della mucosa gastrica; 
e. danno da radiazioni. 


3. In un paziente In trattamento per insufficien- 
za cardiaca congestizia si osserva una mode- 
sta cianosi. Identificare due fattori che potreb- 
bero contribuire alla condizione di cianosi e 
spiegare come e perché. 


4. Un test di laboratorio rivela l'esistenza di 
policitemia:in una donna che parecchi me- 
si prima:aveva spostato la sua residenza 
da una zona di mare a quella attuale di alta 
montagna. Dare una spiegazione del feno- 
meno. 


5. Un uomo viene ricoverato in ospedale in con- 
dizioni di insufficienza respiratoria. L'indagi- 
ne iniziale rivela cianosi, tachicardia, vertigi- 
ni, stato di irrequitezza e iperventilazione. | 
test di laboratorio indicano la presenza di aci- 
dosi metabolica. Splegare la patogenesi di cia- 
scuno di questi sintomi. 
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INTRODUZIONE 


Quando si prende in esame il costante biso- 
gno delle cellule di avere sempre a disposizione 
quantità di combustibile metabolico è importante 
fare una distinzione fra l'apporto e l’utilizzazione 
dei nutrienti. Le cellule sono generalmente ri- 
fornite di sostanze nutritive grazie alla coope- 
razione dei processi di ingestione, digestione, as- 
sorbimento e trasporto, Affinché poi da tali so- 
stanze possano essere tratti i massimi benefici, 
esse devono infine essere catabolizzate all’interno 
delle cellule, in presenza di ossigeno, per pro- 
durre energia. 

Nelle prossime pagine, dopo una descrizione 
di alcuni caratteristici disordini che riducono 
l'apporto di nutrienti o la loro utilizzazione, se- 
guirà una sezione riguardante le relative mani- 
festazioni cliniche. 


DISORDINI CHE COMPROMETTONO 
L’INGESTIONE 


L'ingestione consiste nell’introduzione di nu- 
trienti dall'ambiente al tratto gastrointestinale. 
Come tale, questa operazione implica l’integra- 
zione e la coordinazione dei muscoli delle brac- 
cia, delle mani e della faccia in modo tale da age- 
volare la manipolazione e l'introduzione del ci- 
bo nella bocca. L'esperienza percettiva e labi- 
lità neuromuscolare hanno quindi un’importan- 
za primaria per assicurare un’ingestione otti- 
male. 

L'introduzione del cibo è altresì influenzata 
da variabili che agiscono sul desiderio del cibo 
stesso. L’ipotalamo aiuta a stabilire un equili- 


RIETI SS eT 


E ELLLER Errei 


TABELLA 15.1 Atcunì disordini che possono interferire con l'ingestiane 


brio psicologico fra lo stimolo della fame e della 
sazietà (soddisfazione). In circostanze normali, 
per esempio, l'introduzione di cibo non conti- 
nua indiscriminatamente, perché la sensazione 


. di ripienezza tende a inibire l’ingestione super- 


flua. 

In molti individui, tuttavia, possono preva- 
lere dei fattori psicoemotivi che sovvertono i nor- 
mali meccanismi di controllo. In questi casi l'in- 
troduzione di calorie può diventare eccessiva, 
(come nell’obesita) o carente (come nell’anoressia 
nervosa). TE ~~ i 

Il desiclerio di mangiare è anche influenzato 
dallo stato generale di salute del singolo indivi- 
duo; anche un insignificante raffreddore virale 
può far diminuire notevolmente l'appetito, L’a- 
noressid è notoriamente associata a ‘un'ampia 
gamma di disordini che includono la malattia 
renale avanzata; l'insufficienza cardiaca conge- 
stizia, l'alcolismo, la depressione, le ulcere pep- 
tiche, l'epatite, la cirrosi e il cancro gastrointe- 
stinale. 

Partendo dal presupposto che lo stimolo del- 
l'appetito sia normale, la maggior parte dei di- 
sturbi dell'ingestione è di origine prevalentemen- 
te neuromuscolare. La tabella 15.1 raccoglie al- 
cuni esempi dei disordini causali più significativi. 


DISORDINI CHE COMPROMETTONO. 
LA DIGESTIONE O L’ASSORBIMENTO 


Per svolgere un ruolo funzionale nel metabo- 
lismo cellulare, i nutrienti devono dapprima es- 
sere demoliti nel tratto gastrointestinale e quin- 
di assorbiti nel torrente circolatorio. 

E più che mai prevedibile che siano le malat- 


STAY 


= 
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Meccanismo Causa 


Interferenza con la stimotazione nervosa del 
muscoli operanti nel processo di Ingestione 


Apparato d'origine 


Incidente cerebrovascolare 
Morbo dl Parkinson 


Sistema nervoso 


Pollomielite 
Mlastemia gravis 


Telano 


Sindrome di Guillaln-Barré 
Sclerosi multipla da cu 
Recisione del midollo spinale. 


Degenerazione del muscoli operanti nel 
processo di Ingestlone 


Distrofle muscolari 


Apparalo muscolare 
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di digestione/assorbimento 


Meccanismo patologico Disordine causale 
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TABELLA 15.3 Disordini che compromettono il 
trasporto dei nutrienti 


Meccanismo Causa 


Inflammazione della mucosa —Gestrile 
gastrointestinale Ulcera peptica 
Diverticolite 
Colite ulcerallva 
Enterlte 
Colon irritabile 


Morbo celiaco 
Morbo di Grohn 


Malassorbimento 


Ostruzione/dannegglamenta 


Stenost pilorlca 
della peristalsi 


Cancro gastrolntestinale 
Morbo di Crohn 

Ernia strozzata 
Aderenze postoperalorie 
Volvalo 
Intussuscepzione 

Îleo paralitico 


Dannegglamento delle Pancreatlte 


funzioni di organi Colellitasi 
accessori dell'apparato Epalite 
digerente Clrrosl 


tie gastrointestinali la principale causa di disturbi 
della digestione e dell’assorbimento, come rias- 
sume la Tabella 15.2. 


DISORDINI CHE COMPROMETTONO 
IL TRASPORTO DEI NUTRIENTI 


Come indica la figura 15.1, l'assorbimento ga- 
strointestinale è un processo di tipo selettivo, 
Mentre i grassi passano nei piccoli vasi linfati- 
ci, i carboidrati e le proteine sono direttamente 
assorbite nel circolo sanguigno: l'immediata ri- 
caduta di ciò avviene a livello del quadro circo- 
latorio iniziale che varierà in funzione del tipo 
di nutriente interessato. 

La linfa, ricca di grassi digeriti, viene traspor- 
tata, per esempio, dentro a un ampio vaso col- 
lettore, il dotto toracico, prima ‘di essere river- 
sata nella vena succlavia sinistra. Il sarigue con- 
tenente carboidrati e proteine digeriti viene in- 
vece trasportato al fegato attraverso la vena porta 
e successivamente, attraverso la vena epatica, 
nella vena cava inferiore. Nonostante queste di- 
verse vie di trasporto, tuttavia, tutti i nutrienti 
vengono inline distribuiti alle cellule metaboliz- 
zanti per mezzo della rete sanguigna. 

Una distribuzione ottimale delle sostanze nu- 
tritive dipende quindi da un efficente apparato 


Diminuzione della geliala Infarto del miocardio 
cardiaca Malatila valvolare 
Arlimia cardiaca 
Tamponamento cardiaco 
Insufficlenza cardiaca 
congestizia 
Ipavolemia 


Alterazione della 
circolazione sanguigna 


Aterosclerosi 
Arterlosclerosi 
Trombl 

Emboll 

Shock setilco 
Shock neurogeno 


cardiovascolare. Se il volume del sangue circo- 
lante viene ridotto in maniera cospicua, può ve- 
rificarsi un considerevole deficit nutrizionale. La 
tabella 15.3 riassume alcuni disturbi caratteriz- 
zati da diminuzione della portata cardiaca o da 
una disfunzione vascolare. 


DISORDINI CHE COMPROMETTONO 
IL METABOLISMO 


Il metabolismo, di cui si è già discusso in mo- 
do esauriente nel capitolo 2, è essenzialmente un 


Sangue 
Vena cava inferlore Cuore venoso 
Ì A Sangue 
Vena epatica arlerioso 


I 


Cellula 
metabolizzante 


Carboidrali Grassi di 
Vena i——> Vasi 


porta Prolelne linfatici 


Intestino 
tenue 


Figura 15.1} Schema dell'assorblmento e della circolazio- 
ne dei nutrienti digerlli. 
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processo in due stadi che si può riassumere nel 
seguente modo; 

1, Inizialmente i nutrienti vengono elaborati 
dal fegato: in tal modo le molecole dei carboi- 
drati, dei grassi e delle proteine possono essere 
conservate o modificate per facilitarne l’utiliz- 
zazione ottimale da parte delle cellule. 

2. 1 nutrienti vengono infine usati all’interno 
delle cellule per la formazione di nuove sostan- 
ze e per la produzione di energia. 

Data la duplice natura del processo metabo- 
lico, i disordini possono essere causati dallo scon- 
volgimento sia dell'aspetto epatico sia di quello 
intracellulare dell'utilizzazone dei nutrienti, Nel- 
le prossime pagine tratteremo alcuni dei princi- 
pali disordini metabolici. 


Disordini che alterano l'aspetto epatico 
del metabolismo 


Si rimanda il lettore al capitolo 2 per un ra- 
pido ripasso sul ruolo del fegato nel processo me- 
tabolico. In breve, il fegato fornisce alle cellule 
di tutto l'organismo un miscuglio ottimale di nu- 
trienti utilizzabili. Quando per esempio l'apporto 
calorico è eccessivo, il fegato opera per conver- 
tire le particelle dei nutrienti eccedenti a glico- 
geno o a grasso attraverso i rispettivi processi 


di glicogenesi e lipogenesi. La domanda di nu- 
trienti cellulari è altresì soddisfatta convertendo 
i lipidi immagazzinati o le proteine a ghicoso at- 
traverso la gluconeogenesi, oppure il glicogeno 
a glucoso attraverso la glicogenolisi. 

Volendo prendere in esame l’attività metabo- 
lica che si svolge nel fegato è importante ricor- 
dare che l'apparato endocrino riveste un impor- 
tante ruolo regolatorio. Come si può desumere 
dalla tabella 15,4/-gli ormoni influenzano l’atti- 
vità funzionale epatica in molti modi. Gli squi- 
libri endocrini possono quindi provocare disturbi 
metabolici, alterando il percorso attraverso cui 
il fegato prepara i nutrienti per l’utilizzazione 
cellulare. a 

Ogni volta che gli aspetti epatici del metabo- 
lismo vengono ad essere compromessi, tutte le 
cellule del corpo possono, in ultima analisi, ar- 
rivare a soffrireîdi, qualche forma di malnutri- 
zione. Sono prévalentemente due i meccanismi 
che caratterizzano la patogenesi delle disfunzioni 
epatiche: (1) la malattia epatocellulare oppure 
(2) la disfunzione endocrina, 


MALATTIA EPATOCELLULARE 


Data l’importanza fondamentale del ruolo del- 
le cellule epatiche nelle trasformazioni metabo- 


TABELLA 15.4 Alcuni ormoni che influenzano l'attività metabolica epatica 


Effetto sull'attività metabolica epatica 


Promuove fa glicogenolisi e la gluconeogenes! 


Promuove la Ilpollsi 


Ormone Area di rilascio 
Giucagone Cellule « dal pancreas 
Insutina Cellule £ del pancreas 


Stimola la glicogenesi 


Promuove la lipogenesi 


Adrenalina e noradrenalina —Midollare del surrene 


Promuove la glicogenolisi @ la gluconeagenesi 


Promuove la Ílpolisi 


Glucocorticoldi Carticale del surrene 


Promuove la Ilpolls! 


Promuove la sivooneopenes! dagli aminoacidi 
Promuove la glicogenolisi 


ACTH tpofisl anteriore 


Ormane della crescita Ipofisi anteriore 


Stimola Il rilascio di glucocorticold! promuovendo così la 
lipolisi e la gluconeogenesi 


Promuove la mobilizzazione dei grassi 


Promuove la lipolisi 


Tiroxina Tiralde 


Promuove la gliconeogenesi degli aminoacidi 


Promuove la lipolisi 
Promuove l'uso delle proteine per l'energia se | carboldrati o i 


grassi sono limeperibili (Il fegato dove prima deaminare gli 
aminoacidi) 


Ts aT SS ES SESS TTT AZIO LE RZ LEI 


TABELLA 15.5. Disturb! metabolici associati a 
malattia epatocellulare* 


Squillbrio metabolico Manifestazione 


Diminuzione deila 
glicogenesi, della 
glicogenolis!, della 
gluconeogenesi ¢ 


Perdita di peso 


dell'ossidazione degli 

acidi grassi Affallcamento 
Possibile Ipoglicemia Chetoacidosi 
Possibile Iperglicemia Giicosuria 
Diminuzione della Diminuzione del 


tipogenesi colesterolo nel siero 


Diminulta estrazione e 
melabollemo degli 
aminoacidi plasmatici 


Aumenta degli aminoacidi 
plasmatici, 
aminoaciduria e bllanclo 
dell'azoto negallvo 


4 albumina — | presslone 
oncatica + adama 

4 protrombina ~ probabile 
t del tempo di 
sanguinamento 


TIE SS ESSI 
*Adattata da: Jones, D.A.. Dunbar, C.F, e Jirovec, M.M., Medical- 
surgical nursing. A conceptual approach, p. 640, MeGraw-Hill Book 
Company, now York 1978. 


Diminulia produzione di 
albumina 6 protrombina 


liche delle sostanze nutritive, & assai facile in- 
tuire che una malattia epatica possa procura- 
re uno squilibrio fisiologico di entità variabile, 
Sebbene non si possano sempre prevedere qua- 
li saranno le future gravi disfunzioni, si posso- 
no però identificare molte modificazioni poten- 
ziali. Fi 

Nei casi di malattia epatocellulare si osserva 
la caratteristica diminuzione della glicogenesi, 
della glicogenolisi, della gluconeogenesi, della li- 
pogenesi e dell'ossidazione degli acidi grassi. 


Non appena le cellule epatiche non riescono più. . 


a estrarre e a metabolizzare gli aminoacidi pla- 
smatici, questi si accumulano pel circolo sangui- 
gno e provocano il rilascio di glucagone dal pan- 
creas, La successiva stimolazione della gluconeo- 
genesi per opera del glucagone andrà a stimo» 
lare la secrezione di insulina e, in tal modo, si 
svilupperà una condizione di iper- o ipoglicemia 
a seconda del tipo di ormone pancreatico che 
prenderà il sopravvento. a 

Le manifestazioni della disfunzione metabo- 
lica possono essere di vario tipo e rifletteranno 
la specifica natura dello squilibrio chimico. Nei 
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casi in cui vi sia ipoglicemia, l'aumento della mo- 
bilizzazione secondaria dei grassi e delle protei- 
ne sarà responsabile dello sviluppo della chetoa- 
cidosi. La diminuzione della lipogenesi si ma- 
nifesterà invece con una diminuzione dei livelli 
del colesterolo nel siero, mentre un’interferen- 
za col metabolismo proteico è spesso rivelabile 
dalla diminuita produzione di albumina e di pro- 
trombina. La tabella 15.5 riassume alcuni dei 
più importanti disturbi metabolici associati alla 
malattia epatocellulare. 


DISFUNZIONE ENDOCRINA 


Poiché il sistema endocrino costituisce un ele- 
mento essenziale nella regolazione dell'attività 
metabolica epatica, sono parecchi gli squilibri 
ormonali che possono essere la causa di altera- 
zioni secondarie dei meccanismi di utilizzazio- 
ne dei nutrienti, 

La sindrome di Cushing costituisce un esem- 
pio importante di malattia metabolica indotta da 
disfunzione endocrina. Caratterizzata da un’e- 
levata secrezione di glucocorticoidi dalla corteccia 
delle ghiandole surrenali, può trarre origine da 
un tumore della corteccia surrenale oppure da 
una stimolazione eccessiva delle ghiandole'sui- 
renali per opera dell'ormone ipofisario ACTH. 
In ambedue i casi la disfunzione è caratterizza- 
ta da una varietà di sintomi di natura metabo- 
lica: 

1. Si osserva spesso l’iperglicemia, come con- 
seguenza di un'eccessiva gluconeogenesi. 

2. L'atrofia della pelle, la debolezza musco- 
lare e la scarsa capacità riparativa delle ferite de- 
rivano frequentemente dagli effetti combinati 
della soppressione della sintesi proteica e‘dell’au- 
mentata utilizzazione degli aminoacidi per av- 
vantaggiare la produzione di glucoso, 

3, Un sintomo assai comune è la distribuzio- 
ne del tessuto adiposo, con i tipici accumuli di 
grasso nel tronco, nel collo e nel viso («faccia lu- 
nare»), Il meccanismo responsabile di tale feno- 
meno non è ancora stato chiarito. . 

Abbiamo dunque visto che molte, manife- 


_ stazioni della sindrome di Gushing riflettono 


degli impliciti disturbi metabolici. Altri squili- 
bri ormonali che possono interagire con l'atti- 
vità funzionale all’interno del fegato includono 
anche l’ipotiroidismo, l’ipertiroidismo e il mor- 
bo di Addison. Alcune manifestazioni caratte- 
ristiche di tali patologie sono riassunte nella ta- 
bella 15.6. i 
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TABELLA 15.6 Alcuni squilibri endocrini che presenze l'attività funzionale epatica 


Squillbrio ormonale 


Sindrome di Cushing (elevata 


Redistribuzione del tessuto adiposo 


Morbo di Addison 
(Insutficlenza 
cortlcosurrenale) 


Effetto sul metabolismo epatico 


Stimola la giuconeagenesi 
secrezione di glucocorticold|) —Sopprime la sintesi proteica 


Diminuzione della gluconeogenesi 


Manifestazioni 


iperglicemia . 

Debolezza muscolare, scarsa 
riparazionedelle ferite 

Deposito di grasso nel tronco, nel collo 
e nella faccla, «faccla lunare» 


Ipoglicemia 
Debolezza muscolare 
Disturb! mentali ed emotivi 


Può depletare Il gllcogeno epalico nel 
tentalivo di bilanciare l’Ipoglicemia 


(potiroidismo Diminuzione della sintesi proteica Possibile calo della pressione oncolica 
Possibile alterazione del meccanismo 
immunitario 
Alterazione del metabolismo del Aumento del Ilvello di colesterolo nel 
colesterolo plasma 
Assaciale modificazioni alerosclerotiche 
(pertiroldismo Stimola fa lipolisi Perdita di peso 


Promuove la conversione del colesterolo Diminuzione def livello del colesterolo 
nel plasma 


ad acidi billari 


Disordini che interferiscono con 
l'aspetto intracellulare del metabolismo 


In ultima analisi, la sopravvivenza cellulare 
dipende dalla capacità delle cellule di utilizzare 
le sostanze nutritive disponibili per la crescita, 
la riparazione e la produzione di energia. Si ri- 
manda il lettore al capitolo 2 per la spiegazione 
dettagliata del metabolismo intracellulare. In ge- 
nerale si può dire che la disfunzione metabolica 
intracellulare trae principalmente origine da due 
tipi di disordine: (1) quelli caratterizzati dall’in- 
terferenza col trasporto dei nutrienti dal liqui- 
do interstiziale al compartimento intracellulare 
e (2) quelli caratterizzati da difetti enzimatici o 
di altri fattori essenziali alle reazioni chimiche 
intracellulari. 


DANNEGGIAMENTO DEL TRASPORTO 
INTRACELLULARE 


Il trasporto del glucoso (il combustibile me- 
tabolico per eccellenza) all’interno delle cellule 
dell’organismo viene promosso principalmente 
dall'azione dell’insulina, un ormone secreto dalle 
cellule beta del pancreas. Quando vi è una scarsa 
produzione di insulina si verifica una condizio- 
ne nota come «diabete mellito». Per capire ap- 
pieno la natura di questa malattia è necessario 


osservare più da vicino il processo metabolico 
stesso. 

Normalmente i livelli del glucoso plasmatico 
variano da 80 a 100 mg per 100 ml. Subito do- 
po il pasto, naturalmente, l'assorbimento dei car- 
boidrati provoca l’aumento dei valori della gli- 
cemia. Nell'individuo sano, l’omeostasi viene 
preservata per mezzo di due meccanismi: (1) l’e- 
strazione dell’eccesso di glucoso dalla vena por- 
ta ad opera delle cellule epatiche, e (2) il trasporto 
del glucoso nelle cellule adipose e muscolari fa- 
cilitato dall’insulina. Se il livello di insulina è ca- 
rente si accumuleranno quantità eccessive di glu- 
coso nel sangue, dando luogo a una condizione 
di iperglicemia. __ 

Quando il glucoso è impossibilitato a passare 
nel compartimento intracellulare, le cellule so- 
no costrette a utilizare altri nutrienti come fon- 
te di combustibile metabolico. Sono spesso i li- 
pidi a essere mobilizzati per primi, per poi es- 
sere scissi in acidi grassi e glicerolo attraverso 
il processo della lipolisi. Mentre il glicerolo può 
essere convertito a glucoso attraverso la gluco- 
neogenesi, gli acidi grassi vengono trasformati 


in corpi chetonici. Se si verifica un'eccessiva mo- . 


bilizzazione di grassi, aumenta notevolmente la 
produzione di corpi chetonici acidi che possono 
indurre lo sviluppo di una condizione di chetosi 
e acidosi. 
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A complicare ulteriormente questi squilibri 
metabolici intervengono secondariamente dei di- 
sturbi del bilancio idrico-salino. Aumentando la 
concentrazione del glucoso e dei corpi chetoni- 
ci, questi filtrano nel nefrone in quantità ecces- 
sive. Poiché sia il glucoso che i corpi chetonici 
attraggono acqua, assecondando il meccanismo 
osmotico, si viene a creare un abbondante dre- 
naggio di cospicui volumi di liquido nell’urina: 
ne consegue und éondizione di ipovolemia che 
può condurre allo shock se l’impoverimento di 
liquido è di entità molto grave. 

Associate al diabete mellito vi sono anche al- 
cune caratteristiche modificazioni vascolari. Al- 
terazioni della struttura di piccoli vasi sangui- 
gni procurano piuttosto spesso delle disfunzioni 
retiniche, mentre l’occlusione di vasi di maggior 
calibro può provocare ischemia cerebrale o mio- 
cardica. 

Nel diabete mellito si può riscontrare anche 
un interessamento del sistema nervoso poiché si 
osserva spesso una parziale demielinizzazione dei 
neuroni periferici. I conseguenti sintomi clinici 
includono dolore, debolezza motoria, atrofia mu- 
scolare, diarrea notturna e impotenza. Nelle fasi 
tardive della malattia, la disfunzione renale pro- 
voca soventi manifestazioni di proteinuria e di 
ipertensione. 


DANNEGGIAMENTO DI ENZIMI 
INTRACELLULARI 


Per utilizzare i nutrienti in modo più efficace 
come combustibile metabolico è necessario l’in- 
tervento di un gran numero di enzimi intracel- 
lulari per catalizzare le reazioni chimiche della 
via glicolitica e del ciclo dell’aciclo citrico. In 
mancanza di tali enzimi si verifica una sostan- 
ziale diminuzione della produzione di energia 
cellulare. ~ 

Più generalmente il metabolismo è agevolato 
dalla presenza di vitamine e sali minerali che 
hanno la principale funzione di coenzimi oppu- 
re fanno parte integrante della struttura degli en- 
zimi intracellulari. La tabella 15.7 contiene un 
sommario di alcune delle principali sostanze es- 
senziali al metabolismo. La carenza nutrizionale 
di uno qualunque di questi fattari potrebbe al- 
terare considerevolmente la natura dele reazioni 
chimiche intracellulari. 

La mancanza di vitamina B,, per esempio, 
provoca un difetto del metabolismo dei carboi- 
drati caratterizzato dall'impossibilità di utilizzare 
l’acido piruvico. Si suppone che la causa dei sin- 
tomi clinici di certe neuriti periferiche e dell'in- 
sufficienza cardiaca possa essere costituita dal- 
Talta concentrazione plasmatica di piruvato. 


TABELLA 15.7 Alcune vitamine e sali minerali essenziali al metabolismo cellulare 


Sostanza Significato metabolico 


Vialamina B, (tiamina) 


Vitamina Bp (riboflavina) 
protelne 


Niacina (nicotinamide) 
Vitamina Ba (plridossina) 


Acldo pantolenico 
aminoacidi e lipidi 


Funziona da coenzima per 24 enzimi diversi del ciclo di Krebs 


Componente di alcuni coenzimi coinvolti nel metabolismo dei carboldrat! e delle 


Componente di alcuni coenzimi coinvolti nella produzione di energia cellulare 
Coenzimi nel metabolismo degli aminoacidi 


Essenziale per la converslone dell'acido piruvico ad acetil COA; gluconeogenesl da 


Blouna Ha funzione di coenzima nella scissione dell'acido piruvico via ciclo di Krebs 

Fosfaro Componente di ATP e ADP; essenziale alla conservazione dell'energia 

Ferro Componente del cilocromi; implicato nel trasferimento di elettron! e nella produzione di 
energia via ciclo di Krebs 

lodio Componente dell'ormone tirosina che aiuta a regolare la velocità metabolica 

Magneslo Costituente chiave dl atcun! coenzimi 
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cli dla 
Via metabolica normale 


i ai 


con enzima 
Fenilalanina 


senza 
enzima 


Fenilchetonuria 


ba [aa 
Acido fanilpiruvico 
wi 


(causa diletti 


delid sintesi protelca) (eliminazione) 


La vitamina Ba (riboflavina) e la niacina (ni- 
cotinamide) hanno entrambe la funzione di co- 
fattori di enzimi che catalizzano l’ossidazione in- 
tracellulàfè: mentre la carenza di riboflavina pro- 
duce tipicamente l'abbassamento della velocità 
metabolica, la mancanza di niacina causa delle 
caratteristiche lesioni della pelle e delle membra- 
ne mucose. 

La presenza di piridossina (vitamina Bg) fa- 
cilita specificamente il metabolismo degli ami- 
noacidi e la carenza di tale vitamina può porta- 
re a lesioni della pellė, intorno agli occhi, del na- 
so, della bocca e della lingua, nonché a una for- 
ma di anemia ipocromica microcitica. Nei casi 
di carenza grave, si possono addirittura verifi- 
care crisi convulsive provocate da un danno del 
sistema nervoso centrale. 

L’acido pantotenico e la biotina fungono da 
coenzimi nel metabolismo dei grassi: poiché ta- 
li sostanze sono ampiamente disponibili, sono 
abbastanza ravi i casi di deficit clinico. 

Studiando gli effetti degli enzimi sul metabo- 
lismo intracellulare, si deve aggiungere che le 
forme carenziali non sono sempre causate da uno 
squilibrio di origine alimentare. Poiché i geni 
dettano la formazione delle proteine e gli enzi- 
mi sono molecole proteiche, anche i difetti ge- 
netici possono essere Ja causa di certe anomalie 
enzimatiche o, addirittura, della mancanza di 
certi enzimi. La fenilchetonuria, la galattosemia 
e la gotta sono esempi importantissimi di disfun- 
zioni metaboliche indotte da difetti genetici. 

La fenilchetonuria è un disordine provocato 
dalla mancanza di un enzima indispensabile a 
trasformare l’aminoacido fenilalanina in tirosi- 
na. Come si può vedere dalla figura 15.2, la fe- 
nilalanina e i suoi chetoderivati si accumulano 
nel circolo sanguigno e sono causa di demieli- 


Carvello Ghiandola Urina 
sudoripare (eliminazione) 


Sintesi 


Tirasina ———+ protelca 


normala 


Figura 15.2 Evoluzione della fenilchetonuria. 


nizzazione delle guaine nervose e di anomalie 
della maturazione cerebrale. Il neonato affetto 
da tale malattia, se non viene tempestivamente 
trattato con una digta priva di fenilalanina, svi- 
lupperà inevitabilmente una forma più o meno 
grave di ritardo mentale. 

Nel caso della galattosemia è assente l'enzi- 
ma necessario alla trasformazione dello zucche- 
ro del latte (galattoso) in glucoso, per cui il ga- 
lattoso e i suoi derivati si accumulano nel pla- 
sma e interferiscono con lo sviluppo del cervel- 
lo, degli occhi e del fegato. Il bambino presen- 
terà ritardo mentale, cataratta e cirrosi se non 
si provvede in tempo alla totale eliminazione del 
galattoso dalla dieta. 

La gotta è un disordine metabolico caratte- 
rizzato da un aumento dei livelli plasmatici del- 
l'acido urico. Questo viene normalmente pro- 
dotto come uno dei residui finali del cataboli- 
smo delle purine ed è eliminato con le urine. La 


gotta primaria si instaura quando vi sono degli | 


errori metabolici indotti geneticamente che pro- 
vocano un aumento della formazione, 0 una di- 
minuzione dell’escrezione, dell'acido urico, Seb- 
bene l’esatta natura del difetto causale non sia 
ancora stata identificata, il risultato consiste nella 
deposizione di sali di urato nelle articolazioni e 
nel tessuto connettivo. La malattia può infine 
condurre ad artrite cronica, dolorosissima, in tut- 
te e quattro gli arti c a insufficienza renale (se 
i calcoli di urato vanno a depositarsi nei reni). 


Appare ormai evidente che quando manca- ' 


no o sono carenti alcuni enzimi intracellulari, il 
metabolismo può risultare seriamente compro- 
messo, E inoltre importante acquisire il concetto 
che anche quando tali enzimi sono presenti la 
loro attività funzionale è ampiamente regolata 
da secrezioni endocrine e da neurotrasmettitori, 
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TABELLA 15.8 Fattori che modificano il 
metabolismo 


Promuovono la 
diminuzione . 
dell'attività metabolica 


Promuovono l'aumento 
dell'attività metabolica 


Stlmolazione nervosa Diminulta secrezione 


elmpaiica della tiroxina 
Ormoni Sonno 
Ormona sessuale maschile —Malnutrizione 
Nofadrenalina prolungata 
Tiroxina Clima tropicale 
Ormone della crescila Età avanzala 
Febbre 
Esercizio muscolare 
Clima freddo 


SITE TE EI EAL BST MNRAS TS INS INTIMI EBA 


È ormai ben noto che l’ormone sessuale ma- 
schile, l'ormone della crescita, l'adrenalina e la 
noradrenalina (rilasciati dalla midollare surre- 
nale) e la tiroxina posseggono tutti un'azione sti- 
molante della velocità delle reazioni chimiche in- 
tracellulari. Poiché la produzione di tiroxina di- 
pende dalla presenza di sufficienti quantità di 
iodio, la mancanza di questo elemento può di 
conseguenza apportare un danno al processo me- 
tabolico. 

Anche il sisterna nervoso simpatico ha un ruo- 
lo importante nel modificare la velocità meta- 
bolica. Il rilascio di noradrenalina dai neuroni 
simpatici postgangliari stimola l'attività chimi- 
ca nella maggior parte dei tessuti dell'organismo. 
La tabella 15.8 raccoglie alcuni dei principali fat- 
tori che influenzano l’attività funzionale degli en- 
zimi intracellulari. 


MANIFESTAZIONI CLINICHE 
DELLA CARENZA DI NUTRIENTI 
CELLULARI 


Quando l'apporto o l'utilizzazione delle so- 
stanze nutrienti cellulari sono inadeguati, ne ri- 
sentiranno, di conseguenza, sia l’anabolismo che 
il catabolismo, È facile prevedere che un'insuf- 
ficienza della crescita, della riparazione e della 
produzione di energia provochi debolezza e per- 
dita di tessuti. Portata agli estremi, si può giun- 
gere alla riduzione dell'attività metabolica an- 
che del 20-30%. 

Nei casi di deficit di nutrienti cellulari, i sin- 
tomi specifici riflettono spesso la particolare na- 
tura della causa del disordine. Quando la depri- 


vazione è caratterizzata dalla diminuita reperi- 
bilità di proteine; pér esempio, si osservano delle 
«modificazioni dei tessuti di sostegno, di enzimi, 
di alcuni tamponi acido-base e di fattori immu- 
nologici. Essendo le proteine ampiamente re- 
sponsabili del mantenimento della pressione on- 
cotica del plasma, il deficit proteico può anche 
influire sulla distribuzione intercompartimentale 
dei liquidi di tutto l'organismo. Un abbassamen- 
to della pressione oncotica promuoverà la tipi- 
ca comparsa dell’edema dovuto all’eccessivo ac- 
cumulo di liquido all’intertìo del compartimen- 
to interstiziale. 

Nl Kwashiorkor è una malattia della prima in- 
fanzia che costituisce un esempio classico degli 
effetti della nutrizione carente di proteine. Ti- 
pica delle arce geografiche sottosviluppate, si as- 
socia spesso ad una dieta ricca di carboidrati e 
molto povera di proteine. Come appare dall'il- 
lustrazione della figura 15.3, i bambini mostra- 
no sintomi di grave perdita della massa musco- 
lare, di ritardo della crescita, edema e acite. La 
degenerazione della pelle di vaste zone superfi- 
ciali del corpo, la diarrea e l'anemia possono 
complicare ulteriormente il quadro clinico. 

Mentre le proteine sono importanti per la for- 
mazione dei tessuti, per l’attività enzimatica, per” 
il potere tampone, per l’attività immunologica 
e la distribuzione dei liquidi, i grassi sono pre- 
valentemente utilizzati per la produzione di ener- 
gia, per la mielinizzazione dei neuroni, per la 
produzione di sali biliari e per la sintesi di alcu- 
ni ormoni liposolubili. Di enorme rilevanza cli- 
nica è il ruolo metabolico che i grassi svolgono 
in mancanza di un'immediata disponibilità di 
carboidrati. È stato accertato che gli acidi gras- 
si e i corpi chetonici sono i combustibili cellula- 
ri preferiti nelle condizioni di deficit di mono- 
saccaridi, cosicché gli. aminoacidi e le proteine 
possono venire risparmiati nel corso delle pri- 
me fasi di digiuno e sono utilizzati solo in mini- 

«ma parte nel processo catabolico. Tuttavia, nella 
carenza nutrizionale estrema, le riserve lipidi- 
che possono arrivare alla totale deplezione: in 
questi casi anche le proteine saranno rapidamen- 
te mobilizzate dai tessuti del corpo fino a rag- 
giungere un grado di squilibrio strutturale gra- 
vissimo: la morte di solito sopraggiunge entro 
24 ore. 

L'effetto del digiuno sulle riserve alimentari 
dell'organismo è illustrato nella figura 15.4. Si 
può osservare che la restrizione calorica stimola 
l'immediata deplezione delle riserve dei carboi- 
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Figura 15.3 A, Bambino affetto da kwashlorkar (Il nome 
della malattia è originario della regiono africana), Si osser- 
vino | capelli Ispidi e grigiastri, l'edema e fe lesioni cutanea, 
Tale condizione è comune nella ares ove la dieta è ricca di 
alimenti a base di amidi e molto poverà di proteine: si può 
curare dando alimenti ricchi di proteine o latte scremato; (Per 
concessione del Food and Agriculture Organization delle Na- 
zioni Uniti. Foto di M. Autret). 


Figura 15.3 8, Dermatosi nel kwashlorkor (Da: McLaren, D.S. a Burman, D., Textbook of pediatric nutrition, Longman, 
1976 p. 123, 1976 by Longman Group Ltd). 


Prolelne 


Figura 15.4 Elfatto del digiuno sulle riserve nutritizie dël- 
l'organismo. (Da: Guyton, A.C., Textbook of medical phy- 
siology, VI ed. W.B. Saunders Company, Philadelphia 1978), 


Carboidrati 


Quantità di sostanze alimentari conservate 
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drati. In queste condizioni le proteine e i gras- 
si rimangono la sola fonte di combustibile me- 
tabolico. Inizialmente entrambi questi nutrien- 
ti sono impiegati per la produzione di ener- 
gia cellulare. Mentre le proteine sono converti- 
te in glucoso dalle cellule epatiche, i lipidi ven- 
gono utilizzati nella produzione di corpi cheto- 
nici acidi. Dopo breve tempo questi corpi che- 
tonici diventano il combustibile cellulare prin- 


DOMANDE DI VERIFICA 


1. Le seguenti patologie possono interferire con 
l'ingestione dei nutrienti. Per ciascuna di es- 
se stabilire se la disfunzione ha origine (a) nel 
sistema nervoso oppure (b) nell'apparato mu- 
scolare: x 
a. sclerosi multipla; 

b. miastenia grave; 

c. distrofia muscolare; 

d. tetano; 

e, incidente cerebrovascolare o ictus. 


Sistema nervoso centrale 


~ 


Figura 15.5 Alcune manifestazioni del- 
la denutrizione. 


} 


Chetonuria 


cipale e vengono immessi nel ciclo dell’ acido ci- 
trico per soddisfare le richieste metaboliche. In 
tal modo gli aminoacidi possono venire rispar- 
miati da un’ulteriore deplezione e sono utiliz- 
zati solo durante le fasi terminali del digiuno, 
quando le riserve lipidiche sono state totalmen- 
te esaurite. La figura 15.5 illustra alcune prin- 
cipali manifestazioni della carenza di nutrienti 
cellulari. 


2. Descrivere brevemente come e perché cia- 
scuno dei saguenti disordini potrebbe compro- 
mettere l'apporto dei nutrienti alle cellule: 
a. ulcera peptica; 

b. shock ipovolemica; 

c. morbo celiaca; 

d. infarto del miocardio; 

e. pancreatite; 

f. resezione del midollo spinale. 

9. Un paziente viene ricoverato in ospedale per 
cirrosi epatica. Presenta edema, ha perduto 
peso in modo considerevole e lamenta uno 
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stato di affaticabilità. Le analisi di laboratorio 
rivelano un'acidosi metabolica, una diminuzio- 
ne del colesterolo sierico e un bilancio'dell’a- 
zoto negativo. Spiegare brevemente l'evolu- 
zione di questi sintomi clinici. 
A una pazlene è stata fatta diagnosi di sindro- 
me di Cushing. Il medico le dice di essere 
preoccupato per l'alto livello di glucoso nel 
sangue e che potrabbe essere affetta da dia- 
bete mellito, poiché nella famiglia, da parte di 
madre, ici sono stati parecchi altri casi. Cer- 
cate di spiegare alla paziente qual è la diffe- 
renza fra l'iperglicemia secondaria all'ecces- 
so di glucocorticoidi a l'iperglicemia associa- 
ta al deficit insulinico. 
5. A un paziente che già aveva sofferto di note- 
voli forme di instabilità mentale ed emotiva è 
stato alla fine diagnosticato il morbo di Addl- 
son. Il paziente non riesce a capire come uno 
squilibrio endocrino possa causare il suo sta- 
to depressivo. Tentate di spiegargli l'effetto del 
deficit di glucocorticoid! sulla stabilità emotiva. 
Perché un paziente affetto da diabete mellito 
non trattato rischia facilmente di sviluppare l'a- 
cidosi metabolica? 
7. Un uomo di 68 anni viene visitato con sintomi 
di affaticamento e di continuo malessere, Il 
medico gli prescrive un complesso polivitami- 
nico per integrare la sua dieta piuttosto limi- 
tata: il paziente pensa che “tutte quelle pillo- 
le" non servano proprio a niente. Cercate di 
spiegargli l'importanza delle vitamine per lo 
stato nutrizionale dell'organismo, dandogli 
esempi semplici ed appropriati. 
A un bambino è stata fatta diagnosi di fenil- 
chetonuria. Qual è la causa di questo disordì- 
ne e qual è la prognosi? 
. Perché Il digiuno provoca facilmente la che- 
tonurla? 
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INTRODUZIONE 


Nel corso dei processi che provvedono'alle ri- 
chieste cellulari si forrnano numerosi prodotti di 
rifiuto che devono essere eliminati allo scopo di 
preservare l’omeostasi. Primi fra questi sono: 

1. Rifiuti non digeribili che non possono ve- 
nire totalmente demoliti e assorbiti attraverso il 
tratto gastrointestinale: tali prodotti sono nor- 
malmenté éscreti sotto forma di feci. 

2. Rifiuti metabolici che si formano come co- 
prodotti delle reazioni chimiche che avvengono 
all’interno delle cellule. Fra i più importanti tro- 
viamo l'anidride carbonica, i rifiuti azotati e 
l’acqua. 

Quanto più difficile è lo smaltimento di que- 
ste scorie tanto più grave sarà lo squilibrio fi- 
siologico che verrà ad instaurarsi nell'organismo. 
Dopo un-breve chiarimento su alcuni dei prin- 
cipali disordini che compromettono l’eliminazio- 
ne, nelle prossime pagine si affronterà l’analisi 
delle manifestazioni cliniche dello squilibrio. 


DISORDINI CHE INTERFERISCONO 
CON L'ELIMINAZIONE DELLE SCORIE 
NON DIGERIBILI 


La maggior parte dei nutrienti che vengono in- 
geriti sono destinati a essere demoliti lungo il 
tratto gastrointestinale e assorbiti nella corren- 
te sanguigna; in tal modo diventano in grado 
di sostenere il metabolismo e rendere possibile 
la crescita cellulare, i fenomeni di riparazione 
e di produzione dell’energia. 


I materiali che non possono essere totalmen- 
te degradati entro il lume intestinale formano 
i principali costituenti delle feci. Questi vengo- 
no elaborati nell'intestino crasso e sospinti nel 
retto tramite una sere di onde peristaltiche di 
massa. Infine, quando gli sfinteri anali interno 
ed esterno si rilasciano, avviene l'espulsione della 
massa fecale. 

La ritenzione fecale si verifica spesso come 
conseguenza di un’ostruzione gastrointestinale 
e/o di insufficiente motilità. Nella tabella 16.1 
sono elencate alcune delle principali cause di im- 
pedimento dell’eliminazione dei rifiuti non di- 
geribili. 


DISORDINI CHE INTERFERISCONO 
CON L'ELIMINAZIONE DELLE SCORIE 
METABOLICHE 


Per rendere più agevole la comprensione del- 
l'eliminazione dei rifiuti metabolici sarà utile fare 
un breve ripasso di alcuni meccanismi fonda- 
mentali che governano l’utilizzazione dei nu- 
trienti. 

I carboidrati costituiscono il combustibile me- 
tabolico di elezione per la generazione di ener- 
gia cellulare. Normalmente i monosaccaridi as- 
sorbiti vengono inizialmente trasportati al fegato, 
ove sono convertiti in glucoso. Questo, a sua vol- 
ta, circola nella corrente sanguigna e viene di- 
stribuito a tutte le cellule del corpo. D glucoso 
attraversa le membrane plasmatiche ed entra nel 
compartimento intracellulare in cui viene final- 
mente scisso in anidride carbonica e acqua, con 


TABELLA 16.1 Disordini che Interferiscono con l'eliminazione delle scorie non digeribili 


Apparato o sistema da cul la patologia 


Meccanismo Causa prende origine 
Ostruzione Stenosl pliorlca Digerente 
Ernia Digerente/muscolascheletrico 
iperplasia infiammatoria (morbo di Digerenta 
Crohn) 
Aderenze Digerente 
Valvola Digerente 
Intussuscepzione Digerente 
tleo paralitico Digerente 
Neoplasia intraluminale Digerente 


Ischemia mesenterica 


Insufficiente motilità Atonia del colon 


Megacoton 


Cardiovascolare 


Digerente/nervoso 
Nervoso 


Trauma del midollo spinale sacrale Nervoso 
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INDIVIDUO DIGIUNO 
{modificato da Cahill) 


Giicogeno 


Glucoso Glucoso 


TESSUTO ADIPOSO 


SISTEMA NERVOSO 


Trigliceride —-= Gliceralo 


ACIDI GRASSI 


4 
(con digluno 
prolungato) 


DELLULE EMATICHE 


Figura 16.1 Metabolismo durante |! digiuno nell'uomo. (Ripradoito per gentile concessione del «New England Journal of 
Medicine», n. 282, 1970, 668. 


Lattato 


la contemporanea liberazione di energia utiliz- 
zabile. 

Nell’ eventwalità che non vi sia la disponibili- 
tà di carboidrati, i grassi e le proteine possono 
supplire da fonti alternative di combustibile. Per 


essere comunque efficaci in modo ottimale queste Aminoacidi 
sostanze nutritive devono prima essere elaborate A 
dal fegato e trasformate in prodotti che possano Aminoacidi + SNH, Ammoniaca 
entrare direttamente nel ciclo dell'acido citrico. deaminat! ü 
rea 


I lipidi, come illustra la figura 16.1, vengono 
comunemente mobilizzati e scissi in acidi gras- 
si e glicerolo. Nel processo di utilizzo metaboli- 
co dei grassi, molti acidi grassi vengono conver- 
titi in corpi chetonici acidi. Tali sostanze si ac- 
cumulano nel plasma come coprodotti del cata- 
bolismo lipidico e sono successivamente elimi- 
nati con le urine. 

Gli aminoacidi, invece, vengono normalmente 
portati al fegato dove il gruppo aminico (NH2) 
viene staccato dal resto della molecola. Sebbe- 
ne gli aminoacidi deaminati possano essere uti- 
lizzati a scopo metabolico, la componente ami- 
nica liberata viene dapprima convertita in am- 
moniaca dalle cellule epatiche, quindi in urea. 
Queste trasformazioni chimiche sono riassunte Cellula 
schematicamente nella figura 16.2. Mmolebolezanio 

Ricpilogando si può dire che l’acqua, l’ani- 


dride carbonica, i corpi chetonici e l'urea sono Figura 16.2 Metabolismo delle proteina. 


460 Patologia e richieste cellulari 


TABELLA 16.2 Disordini che compromettono Il 
trasporto del rifiuti metabolici 


Meccanismo 
patologico Disordini causall 
Infarto del miocardio 
Palologie valvolari 
Arìtmla cardiaca 
Tamponamento 
cardiaco 
Insufficienza cardiaca 
congestizia 
Ipovalemia 


Diminuzione della 
geltala cardiaca 


Aterosclerosi 
Arteriosclerost 
Trombi 

Emboll 

Shock settico 
Shock neurogeno 


Modificazioni lesive 
dolla circolazione 
sangulgna 


fra i principali sottoprodotti metabolici dell’or- 


ganismo: Poiché un eccesso o un deficit di ac- ` 


qua possono causare uno squilibrio dei liquidi 


e degli elettroliti, nel capitolo 17 saranno trat- | 


tati i disordini che causano iper- o ipovolemia. 
Nelle prossime pagine daremo invece riaggior 
spazio allé anomalie dell élirninazione dell’ani- 
dride carbonica, dei corpi chetonici e dell’urea, 


Disordini che interferiscono 
con l'eliminazione dell’anidride carbonica 


L’allontanamento dell’anidride carbonica dal- 
l'organismo dipende da tre principali EGR, 
funzionali: : È 


1. Il trasporto, ovvero la possibilità perl: ani | 


dride carbonica di circolare, attraverso la cor 
rente sanguigna, dalle cellule ai polmoni. 


TABELLA 16.3 Disordini che compromettono l'aspirazione 


Meccanismo Causa 


Apparato o sistema da cui la 
patologia prende origine 


ALTERAZIONE DELLA VELOCITÀ E/O 
DEL RITMO DELLA VENTILAZIONE 


Aumento della pressione 
intracranica che agisce sul 
centro respiratorio cerebrale 


Interferenza con la stimolazione 
nervosa del muscoll respiratori 


AUMENTO DEL LAVORO 

DI VENTILAZIONE 

Diminuzione della compliance dei 
polmoni e/o del torace 


Fibrosi polmonare 


Impedimento del lrasporto 
deli'arla nell'albero respiratorio 


Contusione cerebrale 

Ematoma subdurale o epidurale 

Occlusione cerebrovascolare o 
emorragia accompagnala da 
edema 

Tumori cerebrall 

Meninglte 

Encefallta 

Iperdasagglo di anestetici o narcotlel 


Poliomielite 

Sindrome dI Gulltaln-Barré 
Mlastenla grave 

Tetano 

Botulismo 


Scollosi 

Clfosi 

Fralture muttiple delle costole 

Dolore addominale o tensione 
addominale 


Malattla polmonare ostruttiva cronica 
Polmonite 
Tubercolosi 


Malattla polmonare ostrultiva cronica 
Fibrosi cistica 

Bronchlectasia 

Cancro del polmone 


Sistema nervoso 


Sistema nervoso 


Apparato scheletrico 


Apparsio respiratorio ` 


Apparato respiratorio 
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2. La diffusione, cioè il trasporto dell’anidride 
carbonica dai capillari polmonari agli alveoli. 

3. L’espirazione, ovvero il passaggio dei gas dai 
sacchi aerei dei polmoni, attraverso l’albero re- 
spiratorio, all'atmosfera ésterna. Se una qualsiasi 
di queste tre funzioni viene ad essere alterata, ne 
può conseguire la ritenzione di anidride carbonica. 

Poiché il trasporto deve essere mediato prin- 
cipalmente da un apparato cardiovascolare ef- 
ficiente, l’eliminàzione dell'anidride carbonica 
può essere compromessa se il cuore o i vasi san- 
guigni sono incapaci di alimentare le cellule con 
un'adeguata quantità di sangue circolante. Co- 
me si può osservare nella tabella 16.2, esistono 
moltissimi disordini che possono indurre delle 
modificazioni patologiche. 

Le anomalie della diffusione sono invece più 
spesso associate a quattro fenomeni principali: 

1. impedimento della ventilazione alveolare; 

2. impedimento della perfusione alveolare; 

3. alterazioni del rapporto ventilazione/per- 
fusione; 

4. malattie che colpiscono la «membrana re- 
spiratoria». 

Molti esempi di patologie che causano disturbi 
della diffusione sono stati già trattati nel capito- 
lo 14 (tab. 14.2). 

L’espirazione costituisce normalmente la fa- 


GO, 0; 
| Venlilazione 


Figura 16,3 Rappresentazione schemalica di squilibrio dei 
gas respiratori. 


se finale dell’eliminazione dell’anidride carbo- 
nica. Quando il volume del torace diminuisce, 
la compressione intrapolmonare forza i gas a spo- 
starsi dai polmoni, in cui si trovano sottoposti 


TABELLA 16.4 Patologia renale 


Tipo di insufficienza 


renale Natura della patologia Causa 
ACUTA Prerenale Patologia cardiovascolare 
Intrarenale Glomerulonefrite acuta 
poststreptococcica 
Pielonefrite acuta 
Awelenamento renale 
Reazione trasfusionale 
Postrenale ipertrofia proslatlca 
Neoplasie 
Ostruzione ureterale/uretrale 
CRONICA Patolagla glomerulare Lupus eritematoso sistemico 


Patologla tubulo-Interstiziale 


Glomerulonefrite acuta 
poststreptococcica 

Nelrite anti-membrana basale del 
glomerulo 

Nefrite da malalla da siero 

Glomerulosclerosl dlabetica 


Nefrosclerosi 

Pielonelrite cronica 

Nefrlte anatgesica cronica 
Ostruzione ureterale/uretrale 
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a maggior pressione, all'atmosfera a pressione 
inferiore. Le patologie della ventilazione spesso 
conducono a una condizione di ipercaphia, co- 
me si può desumere dalla tabella 16.3. 

Prendendo in esame i disturbi associati alla 
ritenzione di anidride carbonica è assai impor- 
tante far osservare che le stesse cause hanno an- 
che un ruolo determinante nel danneggiare pro- 
fondamente l’apporto cellulare di ossigeno. I di- 
sordini del trasporto, della diffusione e/o della 
ventilazione possono perciò alterare equilibri a 
parecchi livelli, come la figura 16.3 illustra in 
modo molto schemarico. 


Disordini che interferiscono 
con l'eliminazione dei corpi chetonici 
e deli’urea 


I corpi chetonici e l'urea sono eliminati pre- 
valentemente attraverso i reni. Vengono traspor- 
tati ai nefroni dalla corrente sanguigna e, ini- 
zialmete, vengono filtrati dal glomerulo nella 
capsula di Bowman. Come costituenti dell’uri- 
na sono infine trasportati, mediante gli ureteri, 
alla vescica, quindi all'esterno attraverso l’uretra. 

Qualunque malattia che comprometta la fil- 
trazione renale e/o riduca la minzione potrebbe 
portare a chetosi e a uremia, La tabella 16.4 ri- 
porta un sommario di alcuni disordini che cau- 
sano patologia renale. 


MANIFESTAZIONI CLINICHE 
DELL’ACCUMULO DI SCORIE 


L'accumulo di rifiuti nell'organismo può da- 
re il via a numerose e diverse risposte patologi- 
che. Le manifestazioni specifiche variano in larga 
misura a seconda della sostanza che viene trat- 
tenuta e accumulata. 1$ quindi utile osservare gli 
effetti sull'equilibrio fisiologico della (1) stitichez- 
za, (2) dell’ipercapnia, (3) della chetosi e (4) del- 
l’uremia, analizzandoli separatamente. 


Stitichezza 


Poiché la stitichezza è quasi sempre il riflesso 
di un problema più serio, le manifestazioni ad 
essa associate varieranno a seconda della cau- 
sa. Assumendo che esistano condizioni di nor- 
mali abitudini alimentari e di evacuazione inte- 
stinale, un'improvvisa ostinata difficoltà o im- 
possibilità a eliminare le feci può spesso trovare 


la causa in un disturbo ostruttivo o paralizzan- 
te. Se la disfunzione ha origine nell'intestino te- 
nue, la ritenzione dei rifiuti può essere accom- 
pagnata da molte modificazioni secondarie tra 
cui: 

1. Eccessivo accumulo di liquidi nel lume in- 
testinale, se la secrezione supera l'assorbimento. 

2. Travaso di liquido e di batteri dal lume in- 
testinale alla cavità addominopelvica, se sussi- 
stono delle modificazioni di tipo infiammatorio 
che promuovono un aumento di permenbilità 

3. Vomito a contenuto intestinale, nel caso che 
i nutrienti ingeriti si accumulino e non possano 
essere espulsi come feci. 

A causa dell'ampio travaso di liquido ¢ delle 
perdite del medesimo, spesso si realizza uno stato 
di ipotensione e di shock. Un’ulterire abbassa- 
mento repentino della pressione sanguigna vie- 
ne anche indotto'dall'azione dei batteri intesti- 
nali che, tramité le tossine che rilasciano nel pla- 
sma, promuovono una vasodilatazione sistemica. 

Indipendentemente dalle cause, l'occlusione 
e l'insufficienza di motilità sono generalmente 
associate a dolore, tensione addominale e vomito. 


Eccesso di anidride carbonica 


Quando l'anidride carbonica si accumula ec- 
cessivamente nel plasma la condizione risultan- 
te è la cosiddetta ipercapnia. Con l'aumento della 
pCO», si verifica un caratteristico aumento di 
formazione di acido carbonico e si sviluppa lo 
stato di acidosi respiratoria. 

L'acidosi, generalmente, provoca la depres- 
sione del sistema nervoso centrale, con sintomi 
associati di stato confusionale, delirio e, in al- 
cuni casi, coma, Spesso si osservano segni di 
iperpotassemia, quando l'eccesso di ioni idro- 
geno passa nel compartimento intracellulare e 
ioni potassio si spostano nel compartimento in- 
terstiziale per mantenere l’elettroneutralità, i ri- 
sultante aumento di concentrazione plasmatica 
del potassio darà origine a una varietà di sinto- 
mi quali tensione addominale, vomito, debolezza 
della muscolatura scheletrica, respirazione su- 
perficiale e aritmie cardiache. 

Quando esiste una condizione di accumulo di 
anidride carbonica si può inoltre sviluppare una 
condizione di ipercalcemia funzionale, poiché l’a- 
cidosi provoca una spostamento dell'equilibrio 
fra il calcio legato alle proteine e il calcio ioniz- 
zato in favore di quest’ultimo. In qusti casi si 
possono manifestare altri disturbi come la dimi- 
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nuzione del tono muscolare, lo stato di letargia 
e di iperstimolazione cardiaca. ; 

Se l'aumento della pCO, è un fenomeno di 
breve durata, la stimolazione del centro respi- 
ratorio bulbare fa scattare un aumento compen- 
satorio del ritmo della respirazione. Se però Pi- 
percapnia è cronica e di grave entità, il tronco 
cerebrale diventa insensibile allo stimolo dell’a- 
nidride carbonica e, in tali condizioni, non si os- 
servi:l’iperventilazione. 

Nell’acidosi cronica l’ipercalcemia è sostenuta 
dalla demineralizzazione delle ossa provocata dal 
tamponamento di questa struttura pei confron- 


` ti dell'aumentata concentrazione plasmatica degli’ ` 


idrogenioni. 

Una volta che l’acidosi metabolica si è affer- 
mata, interviene una serie di meccanismi che 
aiutano a ristabilire l'equilibrio acido-base, Più 
importante fra questi è la compensazione rena- 
le, caratterizzata dalla secrezione di ioni idro- 
geno e dalla ritenzione di bicarbonato. I reni so- 
stengono quindi un ruolo determinante nella ri- 
costituzione dell’equilibrio. 


Eccesso di corpi chetonici 


Sebbene la chetosi possa essere esacerbata dal- 
l'insufficienza renale, è provocata più di frequente 
da squilibri metabolici che stimolano un'eccessi- 
va mobilizzazione dei grassi. L'instaurarsi dell’a- 
cidosi metabolica dipenderà dalla capacità dei re- 
ni di smaltire il carico elevato di corpi chetonici. 

Come avviene per l’acidosi respiratoria, i sin- 
tomi generali riflettono la compromissione fun- 
zionale del sistema nervoso centrale, dell'equi- 
librio del potassio e di quello del calcio. In que- 


TABELLA 16.5 Ritenzione di rifiuti: scompenso dell'equilibrio cellulare 


sti casi, la compensazione dipende in modo so- 
stanziale dai meccanismi respiratori. Il respiro 
di Kussmaul aiuta l'eliminazione dell'anidride 
carbonica e riesce a provocare una diminuzio- 
ne dei livelli di acido carbonico nel plasma. Con 
la diminuzione degli ioni idrogeno del liquido 
extracellulare, il pH ritorna a valori nell'ambi- 
to della normalità (7.36-7.44). 
= 


Eccesso di urea 


Quando l’insufficienza renale provoca la ri- 
tenzione di urea, nel plasma si accumulano an- 
che numerose altre scorie azotate fra cui la crea- 
tinina, i fenoli ¢ le guanidine. La condizione ri- 
sultante è denominata uremia. 

Lo squilibrio fisiologico che ne deriva è este- 
so a tutto l'organismo e riflette la natura tossica 
di questi derivati delle proteine. Si ritiene che 
i globuli. rossi, posti in un ambiente uremico, 
emolizzino più rapidamente, promuovendo co- 
sì l'instaurarsi dell'anemia; l’anemia è però do- 
vuta anche a una diminuita produzione di eri- 
trociti. Si riscontra un'aumentata predisposizione 
alla formazione di ulcere gastrointestinali: se il 
sanguinamento di queste lesioni è di una certa ' 
consistenza, si può giungere all'ipovolemia e allo 
shock. Si possono inoltre osservare delle modi- 
ficazioni dell'aspetto del paziente: la pelle assu- 
me una colorazione di una gradazione fra il giallo 
ceroso e il grigio cinereo, dovuta al deposito ab- 
norme di pigmenti urinari nel sottocutaneo. Nei 
casi di estrema gravità si possono addirittura ve- 
der comparire dei finissimi cristalli bianchi di 
urea sulla superficie della pelle: ciò accade quan- 
do le ghiandole sudoripare tentano di compen- 


Richiesta cellulare 


danneggiata Meccanismo 


APPORTO DI OSSIGENO 
Uremla Sy 
Anemia 


„7 Ulcere sanguinanti 


} rd Depressione del trasporto di ossigeno alle cellule 


APPORTO DI NUTRIENTI | Ritenzione fecale —— Vomito — Diminuzione del nutrianti callutari disponibili 


Allenziane della CO; 


+ Acidosi —— Iperpoti 
Chetosi a 


Diminuziona dei nutrienti cellulari disponibili 


EQUILIBRIO 
IDRICO-SALINO 


lassemia —— Vomito — 


Altenzlona fecale —— Vomito — Ipovolemia; squilibri elettrolliicl @ acido-base 
Ritenzione della CO, — Acidosi respiratoria . 

Chetosl —— Acidosi metabolica 

Azolemla —— Possibile sanguinamento gastroiniestinate —— Ipovolemia 
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sare insufficienza renale eliminando col sudo- 
re grandi quantità di rifiuti azotati. 


Sommario: Manifestazioni cliniche 
dell'accumulo di scorie 


Riassumendo in breve, possiamo dire che l’in- 


sufficiente allontanamento dei prodotti di rifiu- - 


to dall'organismo può scatenare uno squilibrio 


assi vasto. Infine, la disfunzione fisiologica pro- 
vocata dalla ritenzione dei rifiuti interferisce con 
ogni forma di richiesta cellulare. Si sviluppa di 
frequente un deficit secondario dell'apporto di 
ossigeno e di sostanze nutritive e sono assi co- 
muni gli scompensi dell'equilibrio idrico-salino. 
La tabella 16.5 presenta una rassegna delle prin- 
tipali alterazioni fisiologiche associate all’accu- 
mulo di prodotti di rifiuto. 


DOMANDE DI VERIFICA 


1, Indicare fra le seguenti patologie quali e In che 
modo potrebbero interferire direttamente con 
l'eliminazione di (a) rifiuti non digeribili e (b) 
rifluti metabolici: 

a. Glomeruloneirite acuta poststreptocaccica; 
b. Ernia; 

c. Enfisema; 

d. Stenosi pllorica; 

e. Glomerulosclerosi diabetica; 

f. Morbo di Crohn; 

g. Shock Ipovolemico; 

h. Volvolo. 

2. Una paziente é ricoverata in ospedale con di- 
sturbi intestinali associati a ritenzione fecale. 
Elencare cinque disordini che potrebbero es- 
serne l'eventuale causa. 

3. Un pazlente è affetto da cirrosi epatica: spie- 
gare coma e perché la patologia epatica po- 
trebbe interferire’ con l'eliminazione dell'urea 
per via retiale, È 

. Descrivere in breve come e perché le seguenti 
patologie potrebbero Interferire con l'etimina- 
zione dell'anidride carbonica dall'organismo: 
a. Bronchiectasia; 

b. Infarto del miocardio; 

c. Miastenia grave; 

d. Malattia polmonare ostruttiva cronica; 
e. Infiammazione pleurica; 

f. Tamponamento cardiaco; 

g. Insufficienza cardiaca sinistra; 

h. Shock settlco. 

5. Per ciascuna delle seguenti patologie descrl- 
vere brevemente come e perché potrebbero 
intervenire la chetosi e acidosi: 

a. Glomerulonefrite acuta poststreplococcica; 
b. Ipertrofia prostatica; 

c. Ipovalemia; 

d. Pielonefrite cronica. 


A 


e.L' impossibilità di eliminare i rifiuti può com: 
promettere l’omeostasi in molti diversi modi: 
tracciare, per ciascuna delle seguenti situa- 
zioni, lẹ modalità con cui possono venire al- 
terati l'apporto 'di ossigeno, l'apporto di so- 


stanze nutritive e/o l'equilibrio idroelettroliticó. è 


Per ognuno dei`casi; elencare alcune:mani- 
festazioni cliniche associate alla patologia: 
a. lleo paralitico; _ 

b. Insufficienza renale cronica; 

c. Malattia polmonare ostruttiva cronica. 
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INTRODUZIONE 


Nei primi capitoli è stata posta estremà atten- 
zione nel chiarire i meccanismi che regolano l'e- 
quilibrio e lo squilibrio dei liquidi e degli elet- 
troliti. Avendo ormai acquisito una compren- 
sione più approfondita della fisiopatologia, di- 
venta possibile integrare l’informazione e iden- 
tificare più specificamente la modalità con cui 
la disfunzione sistemica può interferire con l’e- 
quilibrio cellulare. Nelle prossime pagine si chia- 
rirà la relazione che intercorré fra la malattia e 
la condizione del ricambio idroelettrolitico e del- 
l'equilibrio acido base. Si classificheranno inol- 
tre i disordini secondo il criterio sistematico del- 
l’appartenenza a patologie di origine endocrina, 
cardiovascolare, respiratoria, renale, gastroin- 
testinale o nervosa. 


DISORDINI ENDOCRINI 


Le ghiandole endocrine hanno il preciso com- 
pito di conservare l’omeostasi. Gli ormoni par- 
ticolarmente implicati nella regolazione degli 
equilibri dei liquidi e degli elettroliti nonché degli 
acidi e delle basi sono: ADH, i corticosteroi- 
di, il paratormone (PTH) e l’insulina. 


ADH 


L'ADH (o ormone antidiuretico o vasopres- 
sina) è di origine ipotalamica ed è liberata dal 
lobo posteriore dell’ipofisi. Promuovendo il rias- 
sorbimento dell’acqua dai dotti collettori dei ne- 
froni, ADH aiuta a regolare l'equilibrio della 
massa liquida. La secrezione dell’ormone anti- 
diuretico risponde normalmente alla concentra- 
zione plasmatica dei soluti: un aumento dell’o- 


Ipotalamo {potalamo 


smolarita del plasma induce il rilascio dell’ADH, 
mentre una diminuzione della concentrazione 
dei soluti, al contririo, lo inibisce. Questo mec- 
canismo di regolazione del tipo a «feedback» è 
illustrato nella figura 17.1. Se l'organismo è in- 
capace di secernere sufficienti quantità di ormone 
antidiuretico, come nel caso del diabete insipi- 
do, l’emissione di urina aumenta in modo co- 
spicuo. Poiché l'acqua viene eliminata con una 
quantità di elettroliti non proporzionale al vo- 
lume, può risultare un'elevata concentrazione 
di sodio. L’urina è tipicamente diluita e se la 
perdita di liquido non viene rimpiazzata può 
conseguire l’ipovolemia. 

L’eccessivo rilascio di ADH provoca, al con- 
trario, ritenzione d’acqua e iponatriemia: la diu- 
resi diminuisce e può verificarsi l’ipervolemia, 

noto che una secrezione impropria di ADH 
(SIS-ADH) può essere indotta da numerosi fat- 
tori fra i quali l’ansia,..il dolore, i traumi chi- 
rurgici, la somministrazione di certi barbiturati 
e anestetici e alcuni disordini cerebrali. 


I corticosteroidi 


La corteccia, ovvero lo strato più esterno delle 
ghiandole surrenali, secerne una quantità cli or- 
moni la cui struttura chimica deriva da quella 
dello steroide colesterolo. Denominati cortico- 
steroidi, essi si differenziano per sito di produ- 
zione e per attività funzionale. I mineralcorticoidi 
(come l’aldosterone) sono rilasciati dalla zona 


glomerulare, più esterna, della corteccia e agi-. 


scono specificamente sui reni nella regolazione 
del riassorbimento e della secrezione d’acqua e 
di particolari ioni. La funzione preminente dei, 
glucocorticoidi, come il cortisolo, consiste invece 
nel modifcare l'utilizzazione metabolica dei car- 
boidrati, dei grassi e delle proteine ma hanno 


Ipotalamo 


Figura 17.1 Regolazione della secre- 
zione di ADH. 
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Figura 17.2 Scambi elettrolilic! associati al rlassorbimento del sodlo dal tubolo del netrone. 


anche un ruolo non trascurabile nell’equilibrio 
dei fluidi e degli elettroliti. 


ALDOSTERONE 


Mentre l’ADH regola direttamente il riassor- 
bimento renale dell’acqua, l'aldosterone influi- 
sce sul volume dei fluidi solo secondariamente. 
La funzione principale dell'aldosterone consiste 
nel promuovere il riassorbimento del sodio dal 
nefrone al plasma. Poiché l’acqua segue passi- 
vamente il sodio nel liquido extracellulare, la 
concentrazione del sodio può rimanere relativa- 
mente stabile. Possono tuttavia visultare condi- 
zioni di iper-o ipovolemia se si verificano delle 
fluttuazioni nella secrezione dell’aldosterone. 

Come appare dalla figura 17.2, associati al 
riassorbimento del sodio si verificano sempre nu- 
merosi movimenti di altri elettroliti, designati a 
facilitare la conservazione della neutralità delle 
cariche elettriche e dell'equilibrio acido-base. Si 
possono riassumere tali spostamenti di ioni sul- 
la base di alcune regole schematiche: 

1. Per mantenere la neutralita elettrica nel li- 
quido extracellulare, il riassorbimento di uno io- 
ne sodio caricato positivamente deve essere con- 
trobilanciato dalla ritenzione di un anione op- 
pure dalla secrezione di un catione. 


2. Normalmente per ogni 100 ioni sodio rias- 
sorbiti vengono trattenuti 80 anioni cloruro 
(CIT) e/o bicarbonato ed eliminati un totale di 
20 ioni potassio e/o idrogeno, 

3. L'equilibrio fra la secrezione di idrogeno 
e potassio viene detrminato dalla rispettiva di- 
sponibilità di tali ioni in ogni momento. 

4. Se i livelli del potassio sono impoveriti, op- 
pure vi è un'elevata concentrazione di idroge- 
no, verranno eliminati molti più ioni idrogeno 
che ioni potassio, 

5. Se, al contrario, esiste una condizione di 
iperpotassemia o di alcalosi, sarà favorita la se- 
crezione di ioni potassio. 

6. Quando i reni compensano l’acidosi o l'al- 
calosi, la concentrazione del bicarbonato ne sa- 
rà indirettamente influenzata. 

7. Lo ione idrogeno secreto in fase di acidosi 
deriva dall’acido carbonico secondo la seguente 
reazione: H’CO:+H* + HCO. 

8. Un'anione bicarbonato viene perciò ripor- 
tato nel plasma per ogni ione idrogeno elimina- 
to. In queste circostanze il bicarbonato, con una 
carica negativa, compete col cloruro per appaiar- 
si al sodio, e diminuisce il riassorbimento del clo- 
ruro. 

9. Durante l’alcalosi, al contrario, vengono 
secreti relativamente meno ioni idrogeno, si pro- 
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B. li rilascio di aldosterone è anche regolato dal meccanismo 


fenina-angiolensina 


Figura 17.3 Meccanismi che controllano Il rilascio di aldosterone. 


duce meno bicarbonato e si riassorbono più io- 
ni cloro. 

La secrezione di aldosterone è direttamente 
suscettibile alle modificazioni di concentrazione 
del potassio plasmatico e stimolata dal mecca- 
nismo renina-angiotensina già descritto nel ca- 
pitolo 5. I meccanismi a feedback che contral- 
lano il rilascio dell’aldosterone sono riassunti nel- 
la figura 17.3. 

Una secrezione insufficiente di aldosterone è 


tipicamente associata all’atrofia della corteccia 
surrenale. La condizione clinica che l’accompa- 
gna, il morbo di Addison, è caratterizzata da uno 
squilibrio del bilancio idrico-salino: i sintomi ¢a* 
ratteristici della patologia sono riassunti nella fi- 
gura 17.4. 

L’ipersecrezione di aldosterone è invece pro- 
vocata da iperplasia delle cellule della corteccia 
surrenale che producono l'ormone. Nel caso in 
cui la condizione patologica sia provocata da un 
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Figura 17.4 Sintomi associati a delicit se 


adenoma del surrene si parla di aldosteronismo 
primario. Le manifestazioni cliniche ad esso as- 
sociate rispecchiano principalmente l’ipervole- 
mia, l’ipocalemia o l’alcalosi metabolica che sono 
la diretta conseguenza dell'ipersecrezione (fig. 
17.5). 


GLUCOCORTICOIDI 


Sebbene siano più importanti per i lora effet- 
ti sull’utilizzazione metabolica dei carboidrati, 
dei grassi e delle proteine, i glucocorticoidi in- 
fluiscono anche sul ricambio idroelettrolitico del- 
l'organismo. Mimando l’azione dell’ aldostero- 
ne a livello del tubulo renale, influiscono, sep- 
pur più debolmente, sulla ritenzione e sul’eli- 
minazione d’acqua, di sodio, di potassio, del clo- 
ruro e del bicarbonato. 

A differenza dell’aldosterone, Ja secrezione dei 
glucocorticoidi è principalmente regolata dall’or- 
mone corticotropo dell'ipofisi anteriore (fig. 


cretorio di aldosterone (morbo di Addison). 


17.6). Mentre il deficit di glucocorticoidi è co- 
munemente associato al morbo di Addison, l’ec- 
cesso può verificarsi come conseguenza di nu- 
merose e diverse patologie: 

_ 1, L’aumentata produzione può essere cau- 
sata dalla presenza di un tumore delle surrena- 
li, nel qual caso la patologia assume il nome di 
sindrome di Cushing. 

2. L'aumentata produzione può essere una 

“~ conseguenza di un tumore dell’ipofisi, con iper- 
secrezione di ACTH. In questo caso la patolo- 
gia è denominata morbo di Cushing. 

3. L’aumento di produzione può essere indot- 
ta da un eccessivo rilascio di ACTH da cellule 
maligne esterne all’ipofisi. Gli esempi di questo 
tipo vanno sotto il nome di sindrome da ACTH 
ectopica, 

La tabella 17.1 presenta una sintesi compa- 
rata di questi squilibri. 

Nell'analizzare gli effetti dell'ipo- o ipersecre- 
zione dei glucocorticoidi sul bilancio idrico- 
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Figura 17.5 Sintomi associati all'eccessiva secrezione di aldosterone. 
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TABELLA 17.1 Eccessiva produzione di glucoco 


Condizione 


rticoidi * 


Lesione responsabile Terapie 


Osservazioni 


Sindrome di Cushing Tumori monolaterall dei 
surrent (benign! o maligni); 
tumori bliaterali dei surreni 


Carcinoma delle surrenall 
con metastasi dilfuse 


Morbo di Cushing Tumore dell'Ipolisi (o una 
lesione non identilicata) 
che secerne quantità 


eccessive di ACTH 


Surrenectomia {asportazione 


chirurgica della ghiandola 
surrenale che conllene il 
tumore); stirrenectomla 
radicale bilaterale 
(asportazione chirurgica di 
entrambe fe ghlandole 
surrenall) 


Chemioterapia: 0,p-DDD, 


aminogluletimide e 
metlrapone vengono 
impiegati per indurre la 
remissione In pazienti con 
un cancro Inoperabile 


Irradiazione dell'Ipofisi 


Surrenectomia radicale \ 


Sindrome da ACTH Tumore maligno extra- 


bilaterale (corregge 
f'iperplasia surrenallca 
dovuta a eccessiva 
stimolazione dell'AGTH) 


Ipofisectomia o distruzione 
subtotale dell'ipofisi 
mediante resezione 
micrachirurgica, 
criachirurgia, o elevali 
dosaggi di radiazioni locali 


Rimozione chirurguca del 


La surrenectomla è di sollto 
elficace nei casi di tumore 
benigno monolaterale 

La surrenectomla bilaterale 
deve essere seguita dalla 
somministrazione perenne 
dl carticosteroldi per 
prevenlre il morbo di 
Addison 


La chemioterapia sortisce 
quasi sempre risultati 
Insoddisfacenti; | farmaci 
usall sono altamente 
lossicl 


L'Irradiazione agisce con 
successo nel 25% del 
casi; gli effetti terapeutici 
appaiono evidenti soto 
dopo mes! dall'inizio della 
terapla 

La surrenactomia radicate 
bilaterale deve essere 
seguita da terapia 
sostitullva perenne con un 
glucocarticotde e un 
mineralcortleoide 

L'ipofiseclomia produce 
panlpapitultarismo; tutte le 
secrezioni ormonali 
dipendenti dalla 
stimolazione deli'ipofisi 
devono essere sostituite 
per tutta la vita del 
paziente (clog 
glucocorticold!, ormone 
tiroideo, steroldi gonadici, 
ormone antidluretico) 


L'intervento chirurgico è 


ectopico surrenallca tumore maligno ectopico. raramente risolutivo 
Chemloterapia: impiegala perché di salito, alla 
per controllare diagnosi, sono già presenti 
l'ipercorticalismo e favorire metastasi; la 
la remissione in pazienti chemioterapla ha valore 
con un cancro inoperabile puramente palliativo 
SF LILLA TA TIZIA FERITE TT ENIT MATE MATITA 


*{Da: Luckmann,J, e Sorensen, K.C., Medical-surgical Nursing: a psychapnysiologie approach, Il ed.,W.B. Saunders Company, Philadelphia 


1980). 


salino, è importante ricordare che questi ormo- 
ni agiscono sul nefrone come l'aldosterone. Al 
morbo di Addison si associano quindi l’ipovo- 
lemia, l'iperpotassemia e l'acidosi metabolica, 
mentre la sindrome di Cushing e il morbo di Cu- 
shing sono caratterizzati da ipervolemia, ipopo- 
tassemia e alcalosi metabolica. 


Paratormone (PTH) 


Il PTH è un polipeptide che viene prodotto 
e secreto dalle quattro piccole ghiandole parati- 
roidi, incorporate nella parte posteriore della ti- 
roide. ll PTH viene rilasciato come risposta di- 
retta alla condizione di ipocalcemia ed è respon- 
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TABELLA 17.2 Segni e sintomi del d 


TT 


Segni e sintomi 


Spasmi muscolari tonici dolorosi; spasmi facciali («facies 
tetanica»); faringospatimo; segno di Troussenu; sogno 
di Chvostek positivo; convulsioni 


Formicolio e parestesie delle dita e della ragione 
circumorale 


Nette alterazioni dell'ECG: palpitazioni; aritmia 


Dall di laboratorio: Ca++ nel siero Inferiore a 4.5 mEq/L; 
fosforo nel siero elavato; test di Sulkowitch dell'urina 
non mostra precipitati (par Il test di Sulkowltch si 
raccolgono lo urine delle 24 are @ vi al determinano gli 
joni Ca*») 


"(Da: Luckmann,J, @ Sorensen, K.C., Mi 
1920). 


sabile dell'aumento della concentrazione del cal- 
cio nel liquido extracellulare agendo mediante 
tre meccanismi principali: 

1, Il PTH stimola il riassorbimento del tes- 
suto osseo da parte degli osteoclasti, col succes- 
sivo rilascio di calcio nel plasma. 

2. I PTH innesca il riassorbimento renale del 
calcio. 

3. Il PTH (unitamente alla vitamina D) age- 
vola l'assorbimento del calcio dal tratto gastro- 


TABELLA 17.3 Segni 


e sintomi dell’eccess: 


eficlt di calcio" 


jedical-surgical Nursing: a psychophye 


o di calcio* 


Meccanismi causali 


Aumanito dell'eccitabilità neuromuscolare che produce 
un'iperreazione egli stimoli dei nervi motori e sensitivi 


Aumento dell’eccitabilità della muscolatura liscia 
vascolare e dei nervi 
Diminuzione della contratillità cardiaca 


Frona di Ca++ dal slero; diminuzione dell'escrezione del 
ate 


lotaglo approach, H ed.,W.B, Saunders Cor 


intestinale al circolo sanguigno. 
L'iposecrezione del PTH si verifica spesso in 
seguito alla rimozione chirurgica accidentale del- 
le ghiandole paratiroidi, in occasione di inter- 
venti sulla tiroide, La tabella 17.2 presenta una 
sintesi dei sintomi caratteristici dell'ipocalcemia. 
La causa più comune dell’ipersecrezione del 
PTH è invece da imputarsi a tumori delle pa- 
ratiroidi. Le manifestazioni cliniche di questo di- 
sordine sono riassunte nella tabella 17.3, 


Meccanismi causali 


Segni e sintomi 
— == eee eee —_ 


Dolori ossei; osteoporosi; osteomalacia (rammollimento 
dell'osso); fratture patologiche 


Dolore al Manchi; infezione renale; calcolosi renale; 
pollurla; Insutficienza renale che può condurre a morte 


Diarraa; stitichezza; atonia del tratto Intestinale; ulcera 
peptica (nell'8% dei pazienti); anoressia; nusea; vomito 


Astenla; apatla; confusione mentale; perdita di Inleresse 
nel rapporti con l'ambiente; accitabilità; coma 


Eventuale aritmia cardiaca 


Dati di laboratorio: livelli del Ca++ plasmatico superiori a 
5,8 mEq/L; tracciati ECG inconfondibili; diminuzione 
del fosforo sierico; it test ci Sulkowitch delle urina 
mostra un aumento di precipitati di Ca++ 


it 


*Adaltata do: Luckmann, J, e Sorensen, K.C., Medicat-surgicat Nursin 
lagalphia 1980). 


g: a psychophyslologic approach, I ad., W.B. Saundi 


Decalciticazione delle ossa (il calcio sì sposta dalle ossa 
al sangue) 


Ipercalcluria dovuta a un aumenta di depositi di Ca++ 
nella pelvi è nel parenchima renale; i reni pardono la 
capacità di concentrare l'urina 

Disturbi gastrointestinali dovuti a un aumento di on! 
Ca++ nei gangli simpatici: ciò impedisce la 
Irasmissione di stimoli afferenti! 


Modificazioni del camporiamenta dovute a ipofunzionalità 
neurologica 


Aumento dell'eccitabilità del muscolo cardiaco 


Aumento dal Ca*» nel siero; aumento dell‘escrezione del 
Ca**; aumento della contrattilità cardiaca 


lora Company, Phi- 


impany, Philadelphia 
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Insulina 


La sintesi dell’insulina avviene nelle cellule be- 
ta del pancreas: l'ormone rende più agevole l'u- 
tilizzazione cellulare del glucoso e, con un mec- 
canismo diverso, promuove l’entrata del potas- 
sio plasmatico nella cellula. Sebbene l'insulina 
non sia direttamente coinvolta nel mantenimento 
del ricambio idroelettrolitrico e dell'equilibrio 
acido-base, la sua scarsa secrezione provoca un 
danno considerevole all’omeostasi. 

Quando la produzione di insulina è insuffi- 
ciente, come nel caso del diabete mellito, il glu- 
coso si accumula nel liquido extracellulare. Nel 
caso che la concentrazione del glucoso nel pla- 
sma superi 180 mg per 100 ml, se ne eliminano 
delle grandi quantità con le urine. L’ipovolemia 
si manifesta e progredisce poiché è stato calco- 
lato che ogni grammo di glucoso attira, per 
Gsmosi, circa 10 o 20 ml d'acqua entro il lume 
del nefrone. Poiché la diuresi inibisce il riassor- 
bimento del sodio e del cloruro, si può inoltre 
verificare anche la deplezione di questi elettroliti. 

Nel diabete non trattato, i quadri metabolici 
alterati contribuiscono a peggiorare ulteriormen- 
te lo squilibrio fisiologico. Quando vi è una scar- 
sa disponibilità di glucoso vengono mobilizzati 
i grassi per supplire alle richieste cellulari. La 
conseguente chetoacidosi può provocare iperpo- 
tassemia, poiché ioni idrogeno passano al liqui- 
do intracellulare scambiandosi con uno ione po- 
tassio caricato positivamente. L’acidosi favori- 
sce inoltre l’ipercalcemia con due meccanismi: 


provocando lo spostamento dell’ equilibrio fra il 
calcio legato alle proteine e il calcio ionizzato in 
favore di quest’ultimo e provocando una demi- 
neralizzazione dell’osso. 

Non appena il pH si abbassa entrano in gio- 
co i meccanismi di compensazione. I corpi che- 
tonici acidi vengono tamponati dal bicarbonato 
del plasma, la concentrazione di bicarbonato di- 
minuisce e si formano maggiori quantità di aci- 
do carbonico; l'eccesso di acido carbonico, a sua 
volta, fa scattare un aumento della velocità c del- 
la profondità degli atti respiratori (respiro di 
Kussmaùl). Con l’espulsione dell'anidride car- 
bonica, la concentrazione dello ione idrogeno nel 
liquido extracellulare diminuisce. La figura 17.7 
riassume schematicamente il quadro degli squi- 
libri idrico-salini tipicamente correlati al diabe- 
te mellito. 


DISORDINI CARDIOVASCOLARI 


L’apparato cardiovascolare è intimamente 
coinvolto nel mantenimento di tutti gli aspetti 
dell'omeostasi. Lo squilibrio si afferma caratte- 
risticamente in seguito a una diminuzione della 
gettata cardiaca o della circolazione sanguigna 
oppure di entrmbi. Nel capitolo 14 sono già stati 
riassunti alcuni meccanismi patologici. 

Quando, per qualsiasi motivo, la circolazio- 
ne sanguigna è compromessa, si instaura una 
condizione di squilibrio idroelettrolitico o acido- 
base, oppure di ambedue. Se per esempio la 
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Figura 17.7 Alcuni caratteristici squilibri Idrico-sailni associati al diabete mellito. 
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Figura 17.8 Alcuni caratteristici squilibri idrico-salini che possono trarre origine da una patologia cardiovascolare. 


pressione arteriosa diminuisce interviene un au- 
mento compensatorio della secrezione di ADH 
e di aldosterone. La ‘successiva ritenzione di li- 
quidi può portare a ipervolemia, con conseguen- 
te travaso di liquido negli spazi interstizia- 
li. Quanto più la ritenzione di liquidi o l'in- 
sufficinza cardiaca sinistra provocano l’edema 
polmonare, tanto maggiore sarà poi l'interfe- 


renza con la diffusione dei gas respiratori che 
va a influenzare ulteriormente l'equilibrio acido- 
base. 

Mentre l’i ipercapnia porta all'acidosi respira- 
toria, l’ipossia promuove l'eccessivo accumulo 
di acido lattico. Alcuni squilibri provocati da di- 


sordini cardiovascolari sono illustrati nella figura 
17.8. 


TABELLA 17.4 Acidosi cas toria 


Segni e sintomi 


Apatla; disorientamento; debolezza; stupore; coma 


Iperventilazione 


Aritmie cardiaca, tachicardia 


Dati di laboratorio: 
PH plasmatica inferiore a 7,95 


HCO; plasmalico elevato 
pH urinario diminulto 


Meccanismo 


Depressione del sistema nervoso centrale in seguilo ad 
acidosi 


Risposta compensatoria all'acidosi; un disturbo 
polmonare spesso Interferisce con i meccanismi di 
compensazione respiratoria 


Effetto diretto dell’aumento della pCO,; causata 
indirettamente dal successivo sopraggiungere 
dell'iperpotassemia e dell'ipercalcemia 


ae della pCO, ——~ aumento della produzione di 
Ha a 

Altenzione renale compensatoria di KCO- 
Eliminazione renale compensatorla di lonl Idrogeno 
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TABELLA 17.5 Acldosi metabolica 


SS SE IT 


Segni e sinlomi 


Meccanismo 


Apalia; disorlentamento; debolezza; stupore; coma 


Resplrazioni di Kussmaul 


Aritmla cardiace; tachicardia 


et ee 


Dati di laboratorto: 


pH plasmatico inferlore a 7, 96 
HCO;- plasmatico diminulto 


pH urinarlo diminulto 


Depressione del sistema nervoso centrale secondario 
all'acidosi 


Risposta compensatoria all'acldosi 


Causata dal successivo sopragglungere 
dell'iperpotassemla e dell'Ipercalcemia 


Eccesso di acido o perdita di base 

Depleziane di HCO;- polché ne viene consumato per 
tamponare l'eccesso di acido; eliminazione di HCO,- 
In seguito a disfunzione 

Eliminazione renale campensatoria di loni idrogeno 


DISORDINI RESPIRATORI 


L'apparato respiratorio opera principalmen- 
te per assecondare le richieste céllulari di apporto 
di ossigeno e di smaltimento dell’anidride car- 
bonica, Come è già stato più volte detto nel corso 
del capitolo 10, la disfunzione respiratoria è ge- 
neralmente caratterizzata da alterazioni della 
ventilazione, della diffusione e/o dei processi di 
perfusione. Indipendentemente dai meccanismi, 
causali, la disfunzione provoca frequentemente 
ipossia o ipercapnia oppure entrambi. 

Tanto più le cellule sono private di un ade- 
guato apporto di ossigeno, quanto più l’accu- 
mulo di acido lattico favorisce l'affermarsi del- 
l’acidosi metabolica. La ritenzione di anidride 
carbonica, d’altro canto, è associata alla produ- 
zione di acido carbonico e ad acidosi respirato- 
ria. Le tabelle 17.4 e 17.5 riassumono alcuni 
aspetti clinici di questi squilibri acido-base. 


DISORDINI RENALI 


I reni svolgono un compito importantissimo 
nel mantenimento dell’omeostasi idroelettrolitica 
e dell'equilibrio acido-base. Normalmente essi 
operano per eliminare quantità ottimali di ac- 
qua, sodio, potassio, cloruri, calcio e fosfato, mo; 
dulando contemporaneamente quantità propor- 
zionali di ioni idrogeno e bicarbonato nel liqui- 
do extracellulare. I disturbi renali possono quindi 
dare origine a gravi squilibri fisiologici. 

Come si può osservare nella tabella 17.6, la 
disfunzione può derivare da un gran numero di 


disordini diversi e gli squilibri funzionali che ne 
derivano dipendono alquanto dalla natura del- 
la malattia che ne è la causa. 

La patologia prerenale, per esempio, è carat- 
terizzata da una riduzione del flusso sanguigno 
renale, per cui Ja conseguente diminuzione del- 
la filtrazione glomerulare porterà a oliguria, a 
ritenzione idrica e a un’elevazione della concen- 
trazione plasmatica di scorie azotate. 

La sindrome nefrosica si correla a modifica- 
zioni degenerative della struttura dei glomeru- 
li. L'aumento della permeabilità glomerulare 
permette la filtrazione di grosse molecole pro- 
teiche nel nefrone, provocando ipoproteinemia 
e diminuzione della pressione oncotica. Quan- 
do successivamente si accumula liquido nel com- 
partimento interstiziale si sviluppa l'edema. 

Se sono le cellule tubulari del nefrone ad es- 
sere specificamente affette dalla patologia acu- 
ta, l'evoluzione della disfunzione avviene attra- 
verso tre fasi ben definite: 

1. Fase oligurica, caratterizzata da una dimi- 
nuzione del volume urinario che scende al di sot- 
to dei 400 ml al giorno. L'impossibilità di eli- 
minare liquidi, elettroliti, acidi metabolici e i ri- 
fiuti del metabolismo proteico porta all'instau- 
rarsi dell'ipervolemia, dell’iperpotassemia, del- 
l’acidosi metabolica e dell’iperazotemia. 

2. Fase di diuresi, caratterizzata da un aumen- 
to del volume urinario superiore a 400 ml al gior- 
no. Durante questa fase possono venire elimi- 
nati grandi volumi di liquidi e di elettroliti e, 
poiché le cellule tubulari non sono ancora in gra- 
do di rispondere ai livelli variabili di idratazio- 
ne e di concentrazione elettrolitica, molte sostan- 
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TABELLA 17.6 Patolagia renale 


Classilicazione 


Natura’ 


Causa 


INSUFFICIENZA RENALE: ACUTA 
Malattia preranale 
renale 


Causala dal calo dell'afflusso 


Improvviso declino della funzionalità 


Infarto miocardico 
Shock neurogeno 
Emorragia 


sangulgno al nefrone Ipovolemia 


Malattia intrarenate 


Malattia postrenale 


INSUFFICIENZA RENALE CRONICA 
Patologia glomerulare 


glomerutare 


Malattla tubulo-Interstiztale 


Causala da distruzione primaria del 
tessulo renale 


Causata da ostruzione renale 


lomerulonefrite acuta 
Postsireprococcica 
Plelonefrite acuta 
Avvelenamanta renale 
Reazione trasfusionale 
Neoplasia 
Calcoli negli ureterl o nell'uretra 
Cicatrizzazione degli ureteri o 
dell'uretra 
Ipertrofia prostatica 


Distruzione progressiva e Irreversiblle + Glomeruloneirite cronica 
del tessuto renale 
Caratterizzata da degenerazione 


Glomerutonefrlte acuta 
posistreptococcica 
Lupus eritamatoso disseminato 
.Néftite antimembrana basale 


Na Aiomeriare 
Netrite nella malatila da siero 
Glomerulosclerosl diabatica 


Caratterizzala da necrosi delle cellula —Netrosclerosi 
tubulari det nafrone 


Pleloneirite cronica 
Nelrite cronica analgesica 
Osiruzione urinaria 


ze possono essere trattenute o escrete in modo 
inappropriato. 

3. Fase di recupero, caratterizzata dalla guarigio- 
ne e dal completo ripristino dell'attività funzionale. 

Quando la malattia renale è cronica e di va- 
ste dimensioni il recupero può non avvenire; in 
questi casi lo squilibrio culmina con l’uremia o 
con l'insufficienza renale all'ultimo stadio. Co- 
me é già stato chiarito nel corso del capitolo 11, 
questa fase della malattia porta infine a iperpo- 
tassemia, a ritenzione di sodio e acqua, ad aci- 
dosi metabolica e iperazotemia. La tabella 17,7 
riporta un sommario degli squilibri associati al- 
le difunzioni renali. 


DISORDINI GASTROINTESTINALI 


Per assecondare adeguatamente la richiesta 
cellulare di sostanze nutritive, il cibo ingerito de- 
ve prima essere demolito e assorbito dal tratto 
gastrointestinale nel circolo sanguigno. Gli en- 
zimi e le sostanze chimiche che facilitano il pro- 
cesso digestivo vengono rilasciati nel lume inte- 


stinale unitamente a grandi quantità di liquidi 
ricchi in clettroliti. Come indica la tabella 17.8, 
il tessuto ghiandolare produce generalmente circa 
8000 ml di secrezioni digestive al giorno. 

Il succo gastrico contiene concentrazioni re- 
lativamente elevate di soclio, potassio e ioni idro- 
geno, mentre i liquidi intestinali sono ricchi di 
sodio, potassio e bicarbonato. Poiché la maggior 
parte delle secrezioni intestinali viene riassorbi- 
ta dall’ileo e dal colon prossimale nuovamente 
nella corrente sanguigna, solo 150 ml di liqui- 
do, relativamente privo di elettroliti, sono nor- 
malmente eliminati dal tratto digerente inferio- 
re nel periodo delle 24 ore. Data la natura delle 
secrezioni intestinali, qualsiasi impoverimento 
del contenuto luminale può apportare un dan- 
no considerevole all'equilibrio idrico-salino e 
acido-base, Il vomito e la diarrea sono forse le 
cause più comuni di perdita di liquidi digestivi: 
in entrambi i casi l’ipovolemia può essere accom- 
pagnata dal deficit di sodio e potassio. Mentre 
l'eccessiva eliminazione di succhi gastrici acidi 
può dare origine all'alcalosi metabolica, la diar- 
rea è abbinata a perdita di bicarbonato e all’a- 
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TABELLA 17.7. Squilibri idro-elettrolitici associati a patologia renale 


Tipo di 
patologia Causa Squitibri [drostettralitici associati 
Malaltia Infarto miocardico 4 della Mirazione glomerulare 
Prerenala Shock neusogena 4 
Emorragia oliguria _—; 
Ipovotamia ritenzione tilonziono „7 rilenziona delle score 
idrica di olettrotiti ar 
A 
Ipervolennta sia 2 acidosi uremia 
malabolica 
Malattla Glomerulonafrite cronica filtrazione di.prolelne nel gtomerulo 
nefrosica Glomarulonelrite acula 4 
Postalreplococctca ipoprotetnemla 
Lupus erltemaloso disseminalo 4 
Nefrite da malaltia da siero diminuzione delle pressione ancollca 
Glomeruinaciarosi dlabatica 4 
adama 
Malattia Nafrasclarosi Inizialmente 
lubulare Plelonefrita cronica 1 dolla NMtrazione glomerutare 
Nefrite analgesica cronica 4 
Oatruzione urinaria ollguria _———— 
Avvalenamento renale ritenzione 4, ritenzione delle scorie 
Ischamla renale ideloa rilenzione azolala 
etaltrolitica 
iparvolem|a Iperpotassemia acidosi uremia 
metabolica 
Successlvamente 
diuresi ecceasiva 
Ipovolemla deplezione dagli 
+ eleltrollil 


cidosi metabolica. La tabella 17.9 presenta al- 
cune cause. 

Anche la malattia epatica di una certa impor- 
tanza può indurre un grave scompenso. Nei casi 
di cirrosi, per esempio, vi è una varietà di mec- 
canismi che sono responsabili di disturbi degli 
equilibri idroelettrolitici e acido-base. 


TABELLA 17.8 Secrezioni gastrointestinali* 
Origine della 


La diminuzione del volume plasmatico effi- 
cace, associata alla cirrosi, tramite il meccani- 
smo renina-angiotensina, induce la secrezione 
di aldosterone. Sodio e acqua vengono succes- 
sivamente trattenuti con una contemporanea 
perdita di potassio. L'espansione dell’extracel- 
lula diluisce le proteine plasmatiche e, diminuen- 


Volume secreto 


Secrezione secrezione {ml/24 ore) pH Principali alettroliti 
Saliva Ghlandole salivati 1500 67 Ke 
Succo gastrico Mucosa gastrica 2500 1-3.5 Na+. K+, Cl-, H+ 
Succo pancrealico Cellule endocrine del 700 8.0-8.3 Na+, K+ 
pancreas 

Blle Fegato ~ 500 78 Na+, K+, Cl-, HCO- 
Succh! dell'intestino Mucosa dell'Intestino 3000 7.88.0 Na+, K+, Cl-, HCO,- 

tenue tenue 


"Adaltala da: Matheny, M. e Snevely, W., Nurses’ Handbook of fuid balanco, II) ad., J.B. Up 


Tete 


pincolt Company, 1979. 
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SSR SS ASTRI DINI E TERI 
TABELLA 17.9 Perdita di liquidi dal lume 
gastrointestinale 
Causa Disordini associati 
Vomito Stenas! pilorica 
Neoplasie 
Gastrite 
Ulcera peptica 
Ostruzione 
lleo paralitico 
Diarrea Morbo cellaco 


Marbo dì Crohn 
Colite ulcerativa 
Golon spastico 


Enterite 
Trasferimento di liquido dal lume —Ostruzione 
gastrointestinale al lleo paralitico 


compartimento interstiziale 


Ipertensione portale 


do la pressione oncotica, favorisce l'edema. Se 
la disfunzione epatica si associa a ipertensione 
portale, l'aumento della pressione sanguigna ca- 
pillare all’interno della cavità addominopelvica 
favorirà la formazione dell’ascite, La tabella 


17.10 riassume le modificazioni associate alle 
malattia epatica. 


DISORDINI NERVOSI 


È attraverso il sistema nervoso che originano 
e vengono integrate molte risposte designate a 
conservare l’omeostasi. Il bilancio idroelettroli- 
tico, per esempio, è influenzato in particolar mo- 
do dall’ipotalamo, e l'equilibrio acido-base è spé- 
cificamente controllato dal centro respiratorio del 
midollo allungato. . 

In condizioni normali l’ADH viene secreto 
dall'ipotalamo, come risposta di adattamento alle 
modificazioni dei livelli plasmatici dei soluti. La 
secrezione impropria di ADH (SIS-ADH) può 
sopraggiungere in conseguenza di un trauma ce- 
rebrale, di infiammazione o di una neoplasia ed 
è caratterizzata dal riassorbimento eccessivo 
d'acqua dal nefrone al circolo sanguigno. Que- 
sto fenomeno clinico conduce a ipervolemia, ipo- 
natriemia e all’escrezione di piccoli volumi di uri- 
na molto concentrata. 

AI contrario, una diminuita secrezione di 
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TABELLA 17.10 Modificazioni dei liquidi e degli elettroliti associate a malattia epatica 


Natura della 
malattia epatica 


Conseguente squilibrio fisiologico 


Malattia degli epatociti 


(1) 4 della produzione della proteine plasmatiche ——~ x 


1 della pressione oncotica — edema : 


(2) 1 inattivazione dell'ADH e dell'éldosterane 


f attività 
dell'ADH 


| 


ritenzione 
idrica 


\pervolemia 


Ipertensione portale 


is" 


1 attività dell'aldosterone 


gre TT 


probabile ritenzione 
{potasslemia del sodio 
(e successivamante 
dell'acqua) 
ipervalemia 


contropressione ché sì oppone 
all'uscita del sangue dal fegato 


Trasferimento di liquido dai vasi 


lintatici e sanguigni nella cavità peritoneale 


probabile Ipolensione 


TABELLA 17.11 Evoluzione di alcuni dei principali squilibri See canal e acido-base 


Malattie che influenzano fa richiesta cellulare di equilibri idrico-salino e acldo-base 


Squilibrio 


Ipervolemia 


Ipovolemia 


Squillbrio del sodlo 


Squilibrio dei 
potassio 


Alcuni meccanismi patologici che ne stanno alla base 


Causa 


SIS-ADH — secrezione di ADH eccessiva e impropria 


1 del volume dl sangue circolante ——> f della 
secrezione di ADH e di aldosterone 
‘ a A 


Impossibilità di Inatilvazlone dell’ADH o dell'aldosterone 


Diabete insipldo —— diuresi eccessiva 


Vomito e diarrea profusl 


Vomito e diarrea prolusl —— deplezione del sadlo 


SIS-ADH ——~ diluzione del sodio 


Diabete Insiptdo —— concentrazione del sodio 


Vomito e diarrea profusi — deplezione del potassio 


Impossibile inattivazione dell’: 
deplezione del potassio 


Eccessiva secrezione dl atdoslerone ——~ 
deplezione del potassio 


Insufficienza renale —— ritenzione di potassio 


+ secrezione di aldosterone —— ritenzione di potassio 


Acidos! —— Iperpotassemla 


Trauma cerebrale 
inflammazione cerebrale 
Neoplasia cerebrale 
Neoplasla polmonare 


Insufficienza cardiaca 
Ipovolemia 

Shock neurogeno 
Shock settlco 


Epalite 
Cirrosi 


Tumore cerebrala 
Trauma cerebrale 
Encefallte 


Collie 

Ostruzione gastrointestinale 
Enterile 

Ulcera peptica acuta 


Colite 

Ostruzione gastrointestinale 
Enterite 

Ulcera peptica acuta 


Trauma cerebrale 
infiammazione cerebrale 
Neoplasla cerebrale 
Neoplasia polmonare 


Tumore cerebrale 
Trauma cerebrale 
Encefalite 


Colite 

Ostruzlone gastrointestinale 
Enterite 

Ulcera peptica acuta 


Epalite 
Cirrosl 


Insufficlenza cardica 
Ipovolemia 

Shock neurogeno 
Shock settico 


Eccesslva secrezione di ACTH 
Lesiune delle ghiandole surrenall 


Plelanelrite 
Avvelanamento renale 
Ischemia renale 
Reazione traslusionale 
Nefrite 

Nefroscleros! 
Ostruzione urlnarla 


Morbo di Addison 


Ipercapnia 

Jpossia 

Diarrea 
Insufficienza renale 
Dlabete mellito 
Digiuno 
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TABELLA 17.11 Evoluzione di alcuni dei principali s 


Squilibrio 


Sis Patna 


quitibri idroelettrolitict e acido-base (seguito) 


Alcuni meccanismi patologici che ne stanno alla base: - Causa 
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Squilibria del calcio 


L secrezione di PTH — ipocalcemia 


Rimozione chirurgica delle 
paratlraldl 


Ciminulta disponibilità di vitamina D ——+ assorbimento —Malassorbimento 


gastraintestinale del calcio 


Alcalos| — Ipocalcemia 


1 secrezione di PTH — Ipercalcemla 


.Acidasl —— Ipercatcemia 


Acldosi ‘Disturbo respiratorio —— Ipercapnla ——- 


. acidosi respiratoria 


Ipoventilazione ——~ ipercapnia — 


acidosi respiratoria 


Ostruzione dei dotti billari 
Girrosi 
Insufficienza renale 


Iperventilazione 
Vomito gastrico 


Tumore delle paraliroidi 


Ipercapnia 

Ipossla 

Diarrea 
Insufficienza renale 
Diabate mellito 
Digluna 


Malatila polmonare ostruttiva 
cronica 

Fibrosi! polmonare 

Edema polmonare 


Tumore cerebrale 
Emorragla cerebrale 


Anomalla metabollca — t mobilizzazione dei grassi Digiuno 


e delle proteine come combustibili cellulari ——~ 
‘chetosi — acidosi metabollca 


1 eliminazione dagli acido metabolici ——- acldosl 


metabolica 


Ipossla —- t della produzione di acido lattico —— 


acidos) mataballca 


Diabete mellito 
Insufficienza renale 


Malattla respiratoria 
Malattla cardiovascolare 
Anemia grave 


t ellminazione di alcali —— acidosi metabolica Diarrea 
Alcatosl Ipervanillazione ——~ ipocapnia — + Meningite 
alcalosi respiratoria Encefalite 
Tumor! cerebrali 
Ansla/isteria 


Eccessiva eliminazione di acidi metabolici — 


alcatos| metabolica 
A ne UU ie beirut ta 


ADH (diabete insipido) può essere provocata da 
tumori cerebrali, traumi cerebrali o encefalite. 
Il deficit dell'ormone antidiuretico porta all'eli- 
minazione di cospicui volumi di urina molto di- 
luità: l'aumento dello stimolo della sete e della 
quantità di liquido, introdotto bevendo, riesco- 
no solo parzialmente a compensare la perdita di 
liquidi. $ 

Mentre l’ipotalamo agisce per mediare mo- 
dificazioni del volume e della composizione dei 


Vomlio gastrico 


liquidi, il bulbo è più particolarmente deputato 
alla regolazione dell'equilibrio acido-base. Mo- 
dificando la frequenza respiratoria, il bulbo con- 


trolla indirettamente la concentrazione di ani- 


dride carbonica e di acido carbonico nel liquido 
extracellulare. 

Quando una disfunzione neurologica fa scat- 
tare l’iperventilazione, come accade in casi di 
meningite, encefalite e di certi tumori del cer- 
vello, si ha una concomitante perdita di anidri- 
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de carbonica che provoca l’instaurarsi-dell’ alca- 
losi respiratoria. L'ipoventilazione, al contrario, 
promuove la ritenzione di acido carbonico e lo 
sviluppo di acidosi respiratoria. La diminuzio- 
ne della frequenza respiratoria. viene. cormune- 
mente provocata da traumi diretti al bulbo o da 
compressione dei neuroni respiratori esercitata 
da tumori o da emorragie: i: < 


Be 


SOMMARIO 


Per analizzare le anomalie- dell'equilibrio 
idrico-salino e acido-base è importante ricorda- 
re che esiste un'infinità di disordini di varia na- 
tura che possono alla fine:innescare lo stesso ti- 
po di scompenso fisiologico. , 


L’ipovolemia, per esempio, si verifica spesso - - 


come conseguenza del diabete insipido, di .ec- 
cessive evacuazioni intestinali o di un'abbondan- 
te sudorazione, In tutti i casi, comunque, le ma- 


‘ nifestazioni cliniche saranno simili poiché la ca- 


duta della pressione sanguigna provoca ipossia 
cerebrale e produce-alterazioni compensatorie del 
ritmo cardiaco e del tono vascolare. 

In modo analogo l'acidosi può originare da 
innumerevoli condizioni patologiche che inclu- 
dono: (1) disordini respiratori, con conseguen- 
te ritenzione di anidride carbonica; (2) ipossia, 
con associata produzione di acido lattico e (3) 
squilibri metabolici, con successivo aumento del- 
la formazione di corpi chetonici. 


‘la depressione del sistema nervoso centrale, Pi- 


perventilazione e l'aritmia cardiaca. — 

Per aiutare a concettualizzare alcune, di que“ 
ste complesse interrelazioni, la tabella 17.11 pre- 
senta una- panoramica di alcuni principali squi- 
libri idricosalini e delle diverse cause che posso- 
no condurre alla condizione di scompenso fisio- 
logico. ....:. y 


DOMANDE DI VERIFICA 


= 


. Descrivare come e perché si potrebbe varl- 
ficare uno squilibrio acido-base in casi di (a) 
diabete mellito e (b) aldosteronismo primario. 

. Un paziente entra in ospedale per la diagnosi 
e per il trattamento del morbo di Addison, 
Spiegare la natura di ciascuno dei sintomi 
seguenti: 
a. bassa pressione sanguigna; 
b. aritmia cardiaca; 
c. iperventilazione. 
Perché il paziente affetto da morbo di Cu- 
shing è più facilmente soggetto all'instaurarsi 
di un'insufficienza cardiaca congestizia? 
4. Nel corso di un intervento di tiroidectomia 
vengono Incidentalmente asportate le para- 
tiroidi. Splagare perché fra | sintomi posto- 
peratori si potrebbero verificare spasmi mu- 
scolari tonici, formicalll è intorpidimento delle 
dita e aritmia cardiaca. 

Perché In conseguenza di un infarto miocar- 


mm 


w 


on 


dico ventricolare sinistro spesso si’manife- ... 


sta ipervolemia ed edema polmonare? 
Un paziente affetto da malattia polmonare 
ostruttiva cronica entra in ospedale con una 


D 


grave orisi respiratoria: è debole, disorlentato  . 


e tachicardico. Le analisi di laboratorio se- 
gnalano un abbassamento del pH e l'aumen- 
to dell'HCO3- nel plasma, Spiegare comò 
sì sono sviluppati tali sintomi. ~ $ 
7. Splegare perché in ciascuno dei seguenti casi 
di malattia renale vi potrebbe essere l'edema: 
a. pielonefrite acuta; 
b. malattia prerenale; 
c. glomerulonefrite cronica; 
. Una donna è affetta da ulcera peptica acuta 
abbondantemente sanguinante con vomito. 
Viene ricoverata in ospedale per un tratta- 
mento controllato. Quale tipo di-squilibrio 
idroelettrolitico e acido-base si potrebbe ri- 
levare e perché? 
Perché nei casi di malattia epatica di una cer- 
ta gravità si osservano spesso sintomi di ipe- 
raldosteronismo? 


oe 


© 


` 10, Un uomo viene ricoverato in ospedale per so- 


spetto tumore cerebrale. Spiegare perché, in 
seguito all'aumento della pressione intracra- 
nica, si potrebbe verificare uno qualunque 
dei seguenti squilibri: 

a. ipervolemia e iponatriemia; 

b. ipovolemia e ipernatriemia; 

c. acidosi respiratoria; 

d. alcalosi respiratoria. 


